











ie hes 


r; 


sdoly sakeainee- Siete 


Die aot: « ebipse i 28. ge tee 


wityeagid dg 


Set phen tei, Ane 





Inhalt. 


Widmark, Erik M. P. und Ewert Ljungberg. Eine Fehlerquelle bei de: 
Bestimmung der organischen Séuren des Harns nach van Slyke 
und Palmer . 

Lieben, Fritz und Gabriele Ehrlich. Uber de n . Abbau v von G Iucose und 
Fructose durch Bacillus coli 

Rewald, Bruno. Uber das Vorkommen « von nt Phosphat iden i in ‘Kartoffeln, 
Steckriiben und Wurzeln. . 

— Die Verteilung der Phosphatide i in dn Semen und an Keim- 
pflanzen - 

Pavlov, V. A. und M. M. Issakowa- Keo. Studien iiber Redoxpotentiale 
in biologischen Systemen. I. Mitteilung: Redoxpotentiale im 
Hiihnerei vor und wahrend der Entwicklung. us 

Sakai, Hiroshi. Untersuchungen iiber den Cholester ingehalt der Leber 
nach Peptonzufuhr 
Untersuchung iiber Cholesterinstofiwee hsel i in seiner “Abbéngigkeit 
von Schilddriise und Milz wie 

Zwyer, Hans. Fortgesetzte Untersuchung ber die chemise he Ww irkcung 
der spezifischen Diuretica und iiber den Einflu®B der Geschlechts- 
organe auf die Wirkungsweise derselben . ‘ 

Wyssmann, Kurt. Chemische Untersuchung iiber den Kinflub von 
Thymus auf den respiratorischen Arbeitsstoffwechsel bei Ratten 

Miiller, Carl. Untersuchungen iiber den Einflu8 von Leberpréparaten 
auf den Arbeitsstoffwechsel des Menschen . . db Bode ahd oe te 

Martinson, E. E. und Sophia Salaskina. Uber die Veriinderung des 

Gehaltes an anorganischen Basen im Blut und Harn bei Hunden 
wahrend der Tatigkeit der Verdauungsdriisen . " 

Martinson, E. E. und A, A. Markowa. Die Anwendung der Methode der 
Titration der organischen Séuren von van Slyke und Palmer in 
eiweiBhaltigen Fliissigkeiten. I. Mitteilung: Die Titration der 
organischen Saurén im eiweiBhaltigen Harn. ae ey eee 

Iwanowsky, N. und M. Sabolotnowa. Uber die Adsorptionsfihigkeit 
der Erythrocyten. Il. Mitteilung: Adsorption von Methylenblau 

Naumann, Hans Norbert. Untersuchungen iiber Schnellverdampfung. I. 

— Untersuchungen tiber Schnellverdampfung. II... . . . 

Geill, Torben. Uber Fallungsreaktionen zwischen Se hwermetallsaizen 
und gereinigten SerumeiweiBkérpern 

Polak, F. Uber die Sulfit-girung des Rohzuc kere acd pret 

Molinari, Emil. Uber die biochemische Dismutation nebet ‘Unter. 
suchungen iiber die Essiggérung , 

Kobel, Maria und Max Scheuer. Uber dun ‘Kohlenhydratuments | im 
Tabakblatt. Nachweis von Methylglyoxal als Zwischenprodukt im 
Stoffwechsel griiner Blatter 

Bleyer, B. und W. Braun. ae zur Kenntais des ‘oxydativen Ab- 
baues der Glucose. IV. . . 

Bill, H. Uber den Einflub der Fallungsdauer ‘ouf ‘de direkte Be- 
stimmung des Calciums im Blutserum und iiber die GréBe des 
dialysablen und des adialysablen Anteiles . 

Neuberg, Carl und Herbert Collatz. Wirkung des Sulfits wey ders zweiten 
Vergérungsform . 





IV Inhalt. 


Jendrassik, A. und G. Keményffi. Zur Kenntnis des D-Vitasterins. 
III. Vorlaufige Mitteilung: Absonderung eines kristallinischen und 
aktiven Stoffes aus dem asin ageaapens des Ergosterins . 

Wiechowski, Wilhelm t+ ; 

Mandel, John A. ft . 

Stock, Alfred und W helm Zimmermann. T ierversuche ‘fiber die ‘ul: 
nahme von Quecksilber aus quecksilberhaltiger Luft . . . 

Reith, J. F. Die Mikrobestimmung von Jodiden neben anderen Salsen. 
Vergleichung mehrerer Methoden . ‘ 

Ariyama, Hisasi und Katuo Takahasi, Uber den relative en ‘Nahrwert der 
Kohlenhydrate und verwandten Substanzen . ; 

Alsterberg, Gustaf. Uber die Katalyse durch salpetrige ‘Séure bei der 
Umsetzung zwischen elementarem Sauerstoff und Jodwasserstoff 
und eine neue sauerstoffanalytische Methode. . 

Alexeeff, A. I. Uber die Einwirkung der physikalischen Fakt. oren ‘auf die 
Katalase des Blutes . ; 

Balakirew, P. Die spezifische Warme des Zentralnervensystems der 
Tiere und des Menschen . 

Schaposchnikov, W. N. und J. P. Z acharov. Reduktionserscheinungen 
bei Milchséuregérung . . 

Schmalfuss, Hans und Helene Barthmeyer. Diao ety l als Ar omabestand- 
teil von Lebens- und GenuSmitteln . ‘ 

Pincussen, Ludwig und Wadim Roman. Uber den Einflub der Be- 
strahlung auf die Fraktionen des Jods und Broms im a 
besonders nach Zufuhr von Jodsalzen 

Mislowitzer, E. und E. L. Loewe. Beitrag zur Frage der Leber vel fettung 
bei Phosphorvergiftung 

Riidiger, M. und K. Wurster. Die Sindunew erhdltninse des Mile hkalkes 
und ihre Bedeutung fiir die Labgerinnung . , 

Jongh, S. E. de. Eine einfache Berechnung fiir die Hagedor: n- Je ensen- 
sche Zuckerbestimmung . . 

Ettisch, G. und W. Ewig. Zur Elektrodialyse dee Serums. I. 'Mitteilung: 
Die Wirksamkeit von BluteiweiSmembranen. . 

— Zur Elektrodialyse des Serums. III. Mitteilung : Die Ww irkeam- 
keit von Membranen aus beliebigen (blutfremden) Eiweiikérpern 
auf den Verlauf der Elektrodialyse . 

Burstein, A. I, Die Verteilung des Zinks im Blute des Menschen und 
der héheren Tiere. . . 

Enoch, Ilse. Uber den FinfluB oxydationshemmender ‘Gifte auf die 
Ammoniakbildung im Saéugetier- und Vogelblut 

Niethammer, Anneliese. Histochemische Untersuchungen iiber Gerb- 
stoffe im Blatte von Carpinus Betulus zu verschiedenen Zeitpunkten 

Fromageot, Claude. Uber den Kohlenhydratabbau durch Bacterium coli. 
Die Isolierung von Methylglyoxal B49 , 

Widmann, Ernst. Quantitative Umwandlung von “Methyl- glyoxal in 
reine d (—)-Milchséure durch das Bacterium fluorescens . . : 

— Methylglyoxal als Produkt der Glykolyse durch Blutkérperchen = 

Neuberg, Carl und Maria Kobel. Die Bildung von Brenztraubensiaure als 
Durchgangsglied bei der alkoholischen ee Thre Iso- 
lierung als ata mae der opal er a te 

Berichtigungen 

Autorenverzeichnis 





org 
zur 
Ver 
Moc 
alle 


uns 
Fol; 


aus! 


Titi 
Oxy 
Cal 


15] 


Cal 
aus; 
zu 

ber 
pro 


alsc 


des 
dies 
] 


Eine Fehlerquelle bei der Bestimmung der organischen Siuren 
des Harns nach van Slyke und Palmer. 


Von 
Erik M. P. Widmark und Ewert Ljungberg. 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut zu Lund.) 


(Eingegangen am 14. Oktober 1929.) 


Die Methode von van Slyke und Palmer zur Bestimmung der 
organischen Sauren des Harns (1) ist bisher die einzige fiir diesen Zweck 
zur Verfiigung stehende gewesen und sie hat auch eine ausgedehnte 
Verwendung gefunden. Neulich haben Mainzer und Joffe (2) eine 
Modifikation dieser Methode ausgearbeitet; diese stiitzt sich aber in 
allem Wesentlichen auf die urspriingliche. 


Die Verfasser haben indessen bei der Ausarbeitung der Methode 
unserer Meinung nach eine wichtige Fehlerquelle iibersehen, die zur 
Folge hat, daB die mit derselben erhaltenen Werte bedeutend zu niedrig 
ausfallen 


Zur Entfernung von Kohlenséiure und Phosphorsiure vor der 
Titration der organischen Sauren wird nimlich der Harn mit Calcium- 
oxyd behandelt. 100cem Harn werden mit 2g feinpulverisiertem 
Calciumoxyd versetzt, und nach wiederholtem Schiitteln wird nach 
15 Minuten filtriert. 


Es ist offenbar, daB jene organischen Saéuren des Harns, deren 
Calciumsalze schwer- oder unléslich sind, hierbei ganz oder teilweise 
ausgefallt und abfiltriert werden miissen. Auf diese Weise kommt es 
zu einem Verlust an organischen Saéuren, der von vornherein nicht 
berechnet werden kann. Die Oxalsiure z. B., die bis zu 1 Milliaquivalent 
pro Tag betragen kann (also entsprechend 10 ccm n/10 Lésung), diirfte 
also mit aller Sicherheit der Bestimmung entgehen. 


Der durch dieses Verfahren an dem itherléslichen Teil der Sauren 
des Harns entstehende Verlust kann leicht durch eine Bestimmung 
dieser Saéuren mit der von Widmark neulich veréffentlichten Schaukel- 


Biochemische Zeitschrift Band 216. 1 














2 E. M. P. Widmark u. E. Ljungberg: 


extraktionsmethode festgestellt werden. Wir sind in folgender Weise 
vorgegangen. Von den gesammelten Tagesmengen wurden 200 ccm 
mit 4g Calciumoxyd unter Umriihren 15 Minuten behandelt. Darauf 
wurde die Fallung abfiltriert. Gleichzeitig wurde eine ebenso groBe 
Portion nicht behandelter Harn filtriert. Die Menge atherléslicher 
Saéuren wurde in 20 cem dieser Portionen nach Widmark (3) bestimmt. 
Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle, in der die Werte fiir die Tages- 
mengen Mittelwerte von vier gleichzeitigen Bestimmungen darstellen. 





Milliiquivalente Siiure in  Millidquivalente Siure in ae eee Verlust in | Tagesmenge 
unbehandeltem Harn calciumbehandeltem Harn iferenz 9/9 Harn in cem 


46,3 41,4 4,9 10,6 1120 
47,5 44,1 3,4 7,2 1050 
37,2 34,6 2,7 7,1 1100 
42.0 42.7 4,3 9,1 1110 
45,8 42.7 3,2 6,9 1410 
40,9 37,2 3,7 9,1 1175 
43,1 40,0 3,1 7,1 1220 
37,4 34,5 2,8 7,6 1105 
43,3 40,4 3,0 6,9 1380 
30,8 28,0 2,8 9,0 1380 


In simtlichen Versuchen ist es also durch die Caleciumoxydbehand- 
lung zu einem zwischen 7 und 11°, schwankenden Verlust gekommen. 


Wir betonen, daB diese Bestimmung sich nur auf die atherlésliche 
Fraktion der Saéuren des Harns bezieht, die etwa die Halfte jener Menge 
betragt, die bei der Bestimmung nach van Slyke und Palmer erhalten 
wird. Wie groB der Verlust mit Hinsicht auf die nicht atherléslichen or- 
ganischen Sauren ist, kann gegenwartig nicht entschieden werden, da 
uns die Léslichkeit der Calciumsalze dieser zum groBen Teile unbekannten 
Sauren nicht bekannt ist. Da8 auch in dieser Fraktion Verluste ent- 
stehen miissen, konnte in bezug auf die Harnsaure, deren Calciumsalz 
ziemlich schwerléslich ist, in folgender Weise gezeigt werden. 


30 ccm einer mit Schwefelséure angesiuerten Harnsaurelésung ver- 
brauchten bei der Titration 5,03ccm 0,0571n Permanganatlésung 
(entsprechend 4,25 mg Harnsaure pro Kubikzentimeter). Die Lésung 
enthielt demnach 21,5 mg Harnsiure. 50 ccm der gleichen Harnsiaure- 
lésung wurden mit 2g feinpulverisiertem Calciumoxyd wahrend 
15 Minuten behandelt und dann filtriert. 30 ccm des Filtrats wurden 
angesiuert und verbrauchten bei der Titration 3,76 ccm Permanganat, 
entsprechend 16,1 mg Harnsaéure. Es wurden also nur 74,9°,, wieder- 
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Fehlerquelle bei der Bestimmung der organischen Séuren usw. 3 


gefunden, 25,1°,, sind bei der Behandlung mit Caleiumoxyd verloren- 
gegangen. In einem zweiten Versuche wurde die Harnsiéurelisung mit 
gleich viel Wasser verdiinnt. 200 ccm wurden mit 2 g Oxyd versetzt. 
Nach der Filtration verbrauchten 100 cem bei der Titration 5,35 cem 
Permanganat gegeniiber einer berechneten Menge von 8,39cem. Der 
Verlust erreichte in diesem Falle 36,4 °,. Die hierbei verwendeten Harn- 
siurekonzentrationen sind von gleicher GréSenordnung wie die im Harn 
vorkommenden. 


Literatur. 


1) D. D. van Slyke und W. W. Palmer, Journ. of biol. Chem. 41, 567 
bis 585, 1920. 2) Mainzer und Joffe, diese Zeitschr. 207, 167, 1929. — 


} 3) Widmark, ebendaselbst 1929. 
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Uber den Abbau von Glucose und Fructose durch Bacillus coli. 


Von 


Fritz Lieben und Gabriele Ehrlich. 


(Aus dem Institut fiir angewandte medizinische Chemie der Universitit 
Wien.) 
(Ausgefitihrt mit Unterstiitzung der Seegen-Stiftung der Akademie det 
Wissenschaften in Wien.) 


(Eingegangen am 14. Oktober 1929.) 


Viel erérterte Vorstellungen von den Veranderungen, die die 
Glucose beim Abbau in tierischen Geweben durch die Fermente des 
ersten Angriffs‘ erleidet, gipfeln zurzeit in der Annahme, daB zuerst 
eine instabile, aktive ,,am-Glucose* entsteht, die sodann mit Phosphor- 
siure verestert wird, woran sich erst der Zerfall zu einem C,-Stoff 
anschlieBt. In die erste Phase, d. h. die Umlagerung in die aktive Form 
soll das Insulin eingreifen. Es ist bekanntlich noch nicht gelungen, 
diese aktive Form selbst nachzuweisen oder zu isolieren, und es ist wohl 
méglich, daB eine solche Isolierung gar nicht gelingen kann, da die Form 
unbestandig ist und sich eben sofort mit Phosphorsiure vereinigt!. Nun 
findet sich in den so entstehenden Estern Fructose®, und wenn auch die 
vorerwahnte ,,am-Glucose® sicher nicht einfach als gewéhnliche, stabile 
Fructose angesprochen werden darf*, ist es doch anzunehmen, daS 
sie dieser Verbindung in ihren Eigenschaften wenigstens nahesteht. 
Zur Stiitze fiir diese Vermutung mu man sich die zahlreichen Falle 
vor Augen halten, in denen bei Fructose eine héhere Abbaugeschwindig- 
keit gegentiber der Glucose konstatiert wurde, ferner die Tatsache, dais 
Insulin beim Abbau der Fructose keine oder wenigstens eine geringere 


1 Vgl. C. Oppenheimer, Lehrb. d. Enzyme 1927, 8. 618. 

2 Vgl. die Ausfiihrungen Neubergs (C. Neuberg und J. Leibowitz, diese 
Zeitschr. 198, 237, 1927, speziell S. 241). ,,Der Ubergang von Glucose (und 
Mannose) in das fructosidische Zymodiphosphat und die Méglichkeit, aus 
letzterem Fruchtzucker zu gewinnen, involviert die enzymatische Um- 
lagerung von Traubenzucker in Fruchtzucker.* 

3 C. Oppenheimer, Die Fermente, 5. Aufl., 1926, S. 1666. 
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F. Lieben u. G. Ehrlich: Abbau v. Glucose u. Fructose durch B. coli. o 


Rolle zu spielen scheint als bei dem der Glucose. Auch wird man daran 
denken miissen, da8 die Toleranz fiir Fructose bei Diabetikern héher 
ist als fiir Glucose. 

Die gewaltige Originalliteratur kann hier nicht angeftihrt werden, 
zumal ein klares Bild nicht zu gewinnen ist. Erwahnt seien, auBer wichtigen 
Erérterungen Oppenheimers', die Arbeiten von Bornstein®, Wierzuchowski®, 
C.F. und G. T. Cori 4, Corley*®, L. Pollak *, Eisner und Levy’. 

Ubersieht man die Literatur, von der nur einige Beispiele an- 
gefiihrt wurden, so ergibt sich trotz aller Widerspriiche, die durch 
Verschiedenheiten von Versuchstieren und Versuchsbedingungen ihre 
Erklarung und erst nach vielen weiteren Erfahrungen ihre Lésung 
finden diirften, immerhin die Berechtigung zu folgenden, oben schon 
erwahnten Schliissen: 1. Fructose wird in vielen Fallen von, normalen 
tierischen Geweben rascher verwertet als Glucose. 2. Die Einbringung 
von Insulin im Tierversuch ist fiir die Fructose-oxydation in geringerem 
MaBe nétig als fiir die Glucoseverbrennung. 3. Der Diabetiker kann 
Fructose besser und linger ausniitzen als Glucose. Nimmt man dazu 
noch das Auftreten von Fructosephosphat im Anfangsstadium des 
Glucoseabbaus, so laBt sich die Annahme, daB die aktive ,,am-Glucose“, 
die ohne Insulin vom Gewebe angegriffen werden soll, der Fructose 
wenigstens nahesteht, wohl aufrechterhalten. 

Es erscheint dann aber méglich, die Frage aufzuwerfen: Kann 
Glucose von tierischen Geweben mit oder ohne Insulinzusatz in Fructose 
verwandelt werden? Ferner erscheint es geboten, in vielen experimentell 
méglichst einfach zu haltenden Fallen zu untersuchen: welche der 
beiden Hexosen, Glucose oder Fructose, greifen orgarische Zellen und 
Gewebe rascher an? 


I. Frage der Umwandlung von Glucose in Fructose. 


Zur Untersuchung der Glucoseumwandlung wurde bisher die 
polarimetrische Drehung bzw. der Vergleich von Rotations- und 


1 CU. Oppenheimer, Die Fermente, 5. Aufl., 8. 1693 und 1701 ff. 

2 A. Bornstein und K. Holm, diese Zeitschr. 180, 209, 1922; s. besonders 
S. 217. 

3 M. Wierzuchowski, Journ. of biol. Chem. 68, 631, 1926. 

4 C.F. Cori, ebendaselbst 70, 557, 1926; C.F. und G. T. Cori, eben- 
daselbst 72, 597, 1927; 78, 555, 1927; 76, 755, 1927; s. ferner Abstr. of 
13. Internat. Physiol. Congress Boston 1929, S. 55. Bei eviszerierten Ratten 
wird ohne Insulin nur Fructose zu Milchséure abgebaut, Insulinversuche 
deuten engere Beziehungen von Insulin zu Glucose an als zu anderen Zuckern ; 
vgl. hierzu auch W. Goldblatt, Biochem. Journ. 23, 83 und 243, 1929. 

5 R.C. Corley, Journ. of biol. Chem. 68, Scient. Proc. LX; 81, 81, 1928. 

® F. Basch und L. Pollak, Arch. f. Pathol. u. Pharm. 125, 89; L. Pollak, 
ebendaselbst 125, 102, 1927. 

7 H. Hisner und F. Levy, diese Zeitschr. 202, 91, 1928. 








6 F. Lieben u. G. Ehrlich: 


Reduktionswert herangezogen'. Wir gingen so vor, daB wir die Ergeb- 
nisse der Reduktion nach Pavy-Kumagawa-Suto mit denen der Kolori- 
metrie nach der von uns modifizierten Methode von Creveld? verglichen 
(Farbreaktion von Jolles). 


Die erstere Methode gibt bekanntlich fiir ein Gemisch von Glucose 
und Fructose annéihernd additive Reduktionswerte, nach der zweiten 
Methode ist die blaue Farbe fiir Fructose nach *,stiindigem Erhitzen im 
Wasserbad der mit dem Diphenylamin-reagens angesetzten Proben etwa 
24mal starker als fiir Glucose, so dai es méglich ist, die eventuelle Um- 
wandlung zu berechnen. Wir fiihren die Versuche so aus, daB wir je 2 cem 
der zu untersuchenden Probe mit dem Diphenylaminreagens auf je 15 cem 
auffiillen und dann erhitzen. Das Reagens mu unter Vermeidung jeglicher 
Erhitzung zubereitet werden und soll farblos sein; es werden 100 ccm 
10% iges Diphenylamin in Alkohol, 300 cem Eisessig und 200cem kon- 
zentrierte H,SO, auf 1 Liter aufgefiillt. Das Reagens ist sehr gut haltba: 
und liefert bei beiden Zuckern der Konzentration gut proportionale Farben °. 





Es sei gleich erwahnt, daB bei Versuchen* mit verschiedenen 
tierischen Geweben, speziell Fischmuschel, Rindfleisch, Leber, Niere 
ein auBerhalb der Versuchsfehler liegender ,,Effekt*, d. h. Unterschied 
zwischen den beiden eben erwahnten Methoden nicht zutage trat, 
die Glucose blieb vielmehr unverandert. Die sehr zahlreichen, zum 
Teil unter kontrollierter Asepsis durchgefiihrten Versuche sollen daher 
nicht naher geschildert werden. Zur Vermeidung einer eventuellen 
Umlagerung durch OH’ muB alkalische Reaktion bei der Verarbeitung 
tunlichst vermieden werden. Die zerkleinerten Gewebe werden nach 
Zusatz der Glucose in einem Acetatpuffer von py: 6,5 suspendiert ; 
unter dem Gewebsbrei war eine Chloroform-, dariiber eine Toluolschicht. 
Nach durchschnittlich 24 Stunden im Eiskasten wurde das EiweiS 
gefallt. Hierzu darf Ammonsiulfat nicht verwendet werden, da es den 
Wert nach Pavy fiir Glucose betrachtlich herabsetzt, und zwar um so 
mehr, je niedriger die Glucosekonzentration ist (bei Fructose ist dieser 
Fehler geringer); da aber dasselbe Fallungsmittel den kolorimetrischen 
Wert viel weniger erniedrigt, wird so ein Umwandlungseffekt vorgetduscht. 
Wir fallten durch Auskoagulieren mit Essigsdéurezusatz, wobei man 
(nach Kontrollversuchen) nur geringe Fehler macht, wenn auch die 
Fallung bekanntlich nicht vollstandig erfolgt. 

Ebensowenig wie mit den angefiihrten tierischen Organen, wo 
die Glucose unverindert bleibt, konnte in Versuchen mit Hefe, ferner 


1 Vgl. Chr. N. J. Gram und O. J. Nielsen, diese Zeitschr. 201, 369, 1928; 
dort auch friihere Literatur. 

2 S. van Creveld, zitiert nach Ronas Ber. 39, 837; Chem. Centralbl. 
1927, I, 1990; ferner S. Rothenfusser, zitiert nach ebendaselbst 1912, II, 957. 

8 Vgl. hierzu Z. Dische, Mikrochemie 1, 33, 1929. 

4 An diesen Versuchen hat lingere Zeit hindurch Frau Dr. Dora Ziffer 
mitgearbeitet, wofiir ihr bestens gedankt sei. 
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Abbau von Glucose und Fructose durch B. coli. 


beim Abbau durch Fiaulnisbakterien, wo die Glucosekonzentration 
natiirlich stark abnimmt, eine Umlagerung konstatiert werden. Es 
zeigte sich schlieBlich, daB Insulin (Wellcome, 1 eem = 20 Einheiten) in 
Dosen von 4.1075, 4. 10-4 und 4. 10~% Einheiten zu je 100 g Fisch- 
muskelbrei, 100 cem Acetatpuffer und 1 g Glucose zugesetzt, gleichfalls 
keinerlet Abbau oder Umwandlung der Glucose bewirkt. 


II. Abbau durch Bacillus coli. 


Wir wandten uns nunmehr der zweiten Frage zu, namlich dem 
Vergleich zwischen der Abbaugeschwindigkeit von Glucose und Fructose 
durch verschiedene Zellen, und zwar verwendeten wir zunichst Rein- 
kulturen des Bacillus coli aerogenes. 


Von neueren Arbeiten itiber Zuckerabbau durch Bac. coli seien, erwahnt : 
Die Festlegung der Acetaldehydstufe fiir Glucose und Glycerin durch 
Neuberg und Nord', die weitere Untersuchung der Abbauprodukte der 
meisten Zucker und Zuckerderivate durch de Graaf und Le Févre®. Ein 
Schema fiir die Glucosegérung durch Bac. coli geben Virtanen und Simola’. 
Goto* arbeitet bei der Untersuchung der intermediiéren Zuckerabbau- 
stufen, wie wir es zunichst taten, mit Phosphorwolframsiurefallung und 
Bestimmung der Glucose nach Pavy-Kumagawa-Suto. Mit der Warburg- 
schen gasvolumetrischen Methode wird der Fermentstoffwechsel des Bac. 
eoli von Rona und Nicolai’ untersucht, wobei unter aeroben und/anaeroben 
Bedingungen mit Glucose als Substrat gearbeitet wird. SchlieBlich sei die 
kiirzlich erschienene Arbeit von Cook und Stephenson® genannt, die mittels 
des Manometers von Barcroft die Oxydation der Glucose und ihrer Abbau- 
produkte verfolgten. 


Wir erhielten vom Universitdts-Institut fiir Pathologie, ferner vom 
Serotherapeutischen Institut der Wiener Universitét? Kulturen von 
Bacillus coli aerogenes auf Schrdgagar, die fast taglich iiberimpft wurden. 
Vor dem Versuch wurde von der Agarplatte auf eine vorher sterilisierte 
Bouillon in einem Erlenmeyerkélbchen iiberimpft und dieses durch 
24 Stunden im Brutofen stehengelassen; es entwickelten sich stets 
reichlich Bakterien, was durch eine mehr oder minder starke Triibung 
kenntlich wurde. 


1 C. Neuberg und F. F. Nord, diese Zeitschr. 96, 133, 1919; dort auch 
friihere Literatur; s. ferner C. Newberg und G. Gorr, diese Zeitschr. 162, 490, 
1925, s. besonders 8. 492; C. Neuberg und F. Windisch, ebendaselbst 166, 
454, 1925. 

2 W.C.deGraaf und A.J. Le Févre, ebendaselbst 155, 313, 1924; s. 
auch EF. Aubel und J. Salabartan, zitiert nach Ber. d. Physiol. 38, 205, 1925. 

3 A.J. Virtanen und P. E. Simola, Zeitschr. f. physiol. Chem. 168, 
284, 1926. 

4 G. Goto, zitiert nach Ronas Ber. 40, 730, 1925. 

5 P. Rona und H. W. Nicolai, diese Zeitschr. 172, 82, 1926. 

6 R. P. Cook und M. Stephenson, Biochem. Journ. 22, 1368, 1928. 

7 Es sei auch an dieser Stelle der Leitung beider Institute fiir die 
Unterstiitzung unserer Arbeiten der herzlichste Dank ausgesprochen. 

















8 F. Lieben u. G. Ehrlich: 


Die Bouillon wird durch Auskochen von 1 kg Rindfleisch mit Wasser 
und Versetzen der filtrierten Suppe mit 10g Pepton, 5g NaCl, 4ccem 
KOH (10%ig) und 4cem n Na,CO, pro Liter (pq: 7,2) hergestellt ; nach 
der Filtration wird zwei- bis dreimal je 2 Stunden sterilisiert. 

Im eigentlichen Versuch wurden vier Erlenmeyerkolben mit je 
100 cem so bereiteter Bouillon versetzt, zu zweien von ihnen je 1 g 
Glucose bzw. 1 g Fructose zugefiigt und 2 Stunden lang alle Kolben 
sterilisiert; dann wurden zu den Glucose bzw. Fructose enthaltenden 
Proben je 8 bis 10 cem der eben erwahnten Bakterienbouillon zugesetzt 
und sodann alls vier Proben im Brutofen durch sehr verschieden lange 
Zeitraume bei etwa 37° gehalten. Zur Beseitigung des EiweiBes be- 
nutzten wir (nach einmaligem Aufkochen) zunichst Phosphorwolfram- 
sdure, die wir zur Vermeidung stirker alkalischer Reaktion mit BaCl, 
unter Zusatz von wenig NaOH und Natriumacetat beseitigten, worauf 
die Ba” durch H, SO, gefallt wurden. Es zeigten sich hierbei zunichst 
Schwierigkeiten bei der Bestimmung nach Pavy, da der Umschlag 
infolge des reichlichen Salzgehalts des Filtrats unscharf wird. Anderer- 
seits liefert die Kolorimetrie nach Creveld (s. oben) im Filtrat fiir Glucose 
durchwegs zu hohe Werte, bei Fructose stimmen Kolorimetrie und 
Reduktionswert iiberein. 

Jedoch ergab sich hier die Hauptschwierigkeit. Die Kontroll- 
proben zeigten nimlich (iibereinstimmend kolorimetrisch und nach 
Pavy), daB Fructose auch ohne Bakterienzusatz zum groBen Teil mit dem 
EiweiB und Peptonen ausfallt. 

Nach Feststellung, da8 es dabei nur auf die Phosphorwolframsaure- 
fallung ankommt, zeigt z. B. folgender Versuch ohne Bakterienzusatz den 
Effekt : 

a) 100cem 1%ige Glucosebouillon steht bei Zimmertemperatur 
5% Stunden, dann Fallung mit Phosphorwolframséure usw. Pavy ber.: 
3,2 ccm, gef.: 3,5 cem. 

b) 100cem 1%ige Fructosebouillon wie a) behandelt. Pavy ber.: 
3,2 cem, gef.: 14,0 ccm; es ist also die Konzentration von der zu erwartenden 
0,228°% auf 0,051°% gesunken. 

s liegen hier offenbar jene lockeren Verbindungen vor, die nach 
den bekannten Untersuchungen von Veuberg und Kobel! gerade Fructose 
(und Hexosephosphat) mit mehreren Aminosdiuren und EiweiSkérpern 
(Peptonen) liefert. Der Effekt tritt bei verschiedenen Bouillons in 
verschiedenem Ma8e auf, macht aber in allen Fallen die Berechnung 
des wirklich durch die Bakterien herbeigefiihrten Abbaues der Fructose 
unsicher. Eine solche indirekte ErschlieBung der Bakterienwirksamkeit 
kann aber nicht befriedigen; sie konnte uns nur andeuten, daB der 
Abbau der Fructose rascher erfolgt als der der Glucose. 

1 ©. Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 162, 496, 1925; 174, 464, 


1926; 179, 451, 1926; 182, 273, 1927; ferner C. Neuberg und E. Simon, 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 60, 817, 1927. 
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Abbau von Glucose und Fructose durch B. coli. 9 


Handelt es sich in der Tat beim Ausfallen der Fructose mit Phosphor- 
wolframsaure um eine lockere Verbindung, wie sie Newberg beschrieben 
hat, so mu durch ein anderes Fallungsmittel eine Trennung von 
Fructose und Eiweif méglich sein (vgl. Newberg und Simon, |. c.). 
Wir priiften zu diesem Zwecke Quecksilberchlorid, und dieses Reagens 
entsprach, obwohl es bekanntlich EiweiB nicht vollstandig ausfillt, 
vollauf unseren Anforderungen. Um bei Fructose unsere Kolorimetrie 
durchzufiihren, muB das Quecksilber nicht entfernt werden'!, wohl aber 
fiir die (in der Folge nicht ausgefiihrte) Kolorimetrie der Glucose, sowie 
fiir die Bestimmungen nach Pavy, die nach Entfernen des Hg als HgS 
und Fortliiften des H,S mit scharfem Umschlag auszufiihren waren. 

Bei den im folgenden verzeichneten Versuchen wurde die eben 
erwahnte Methodik auf verschiedene Bazillenstimme angewendet, 
deren Wirksamkeit in bezug auf Kohlehydratabbau grofe Divergenzen 
aufwies, wie schon von friitheren Untersuchern wiederholt konstatiert 





Tabelle. 
azilien- |< i iy,| Berechn. Wert | Gef. Wert | aor we Abbau 
Bouillon oe — nach d. Fallung Kolori- | -~ A _ vs (nach Pavy) 
1°\o Hexose bei 370 mit Hg Cl, usw. metrie i 360 _ y bis auf 
eem dats in 100ecm in 100 cem | 7” i aa lp 
1. Glucose 8 15 0,30 -- 0,25 83 
Fructose 0,44 0,31 ~ 70(kolor.) 
2. Glucose 0,48 _ | 0,37 77 
Fructose 10 22 0,48 0,29 031 65 
3. Glucose | 0,48 —_ 0,36 75 
Fructose 10 15 0,45 0,30 0,30 66 
4. Glucose 0,48 — | 0,35 73 
Fructose 10 22 0,52 0,28 0,28 53 
5. Glucose 0,56 (0,56 100 
Fructose 10 166 0,40) -- 0,24 - 60 
0,50) 0,29 — 57 (kolor.) 
6. Glucose 0,44 _ | 0,33 76 
Fructose 10 166 0,46 0,25 0,25 55 
7. Glucose 0,49 — | 60,36 73 
Fructose 10 146 0,44 0,33 0,30 68 
8. Glucose | O17 — 0,12 70 
Fructose 10 120 0,34 0,22 0,22 65 
9. Glucose 0,45 — 0,29 65 
Fructose 8 24 0,47 0,22 0,26 55 
10. Glucose 0,46 . 0,33 72 
Fructose 8 66 0,44 0,15 018 42 


1 Verwendet man Quecksilberacetat als Fallungsmittel, so mu®B das Hg 
unter allen Umstanden entfernt werden, da sonst auch die Kolorimetrie 
der Fructose nicht gelingt; es treten griinliche Farben auf. 











10 =S*F. Leben u. G. Ehrlich: Abbau v. Glucose u. Fructose durch B. coli. 


worden war. Die zugesetzten Bazillenmengen (in 8 bis 10 ccm Bouillon) 
waren in den einzelnen Versuchen bzw. Proben gewiB nicht véllig 
gleich, doch schlieBt die im wesentlichen vollstandige Ubereinstimmung 
aller Versuche einen ausschlaggebenden EinfluB dieser Quantitats- 
unterschiede aus. 

Man sieht aus der Tabelle, daB Fructose durchwegs rascher abgebaut 
wird als Glucose; allerdings ist die Differenz in ihrem Ausma8 sehr ver- 
schieden, sie wechselt von geringen Werten bis zu 30 und 40°; hier 
diirfte die schon erwihnte Ungleichheit in den den einzelnen Proben 
zugesetzten Bakterienmengen eine Rolle spielen. 


Zusammenfassung. 

Versuche, mit dem Zweck, die eventuelle Rolle der Fructose 
beim Abbau der Kohlehydrate in organischen Zellen und Geweben 
festzustellen, zeigten 

1. daB tierische Gewebe mit und ohne Insulinzusatz nicht imstande 
sind, Glucose in Fructose zu verwandeln, 

2. daB Fructose durch Reinkulturen von Bacillus coli deutlich 
(im Mittel um 10 bis 15°.) rascher abgebaut wird als Glucose. 
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Uber das Vorkommen 
von Phosphatiden in Kartoffeln, Steckriiben und Wurzeln. 


Von 


Bruno Rewald, Hamburg. 


(Eingegangen am 10. Juli 1929.) 


Der Gehalt an Phosphatiden in Samen und Friichten ist vielfach 
festgestellt worden. Uber das Vorkommen und besonders iiber die 
Mengen von Phosphatiden in den bekannteren Wurzel- und Knollen- 
gewiichsen findet man in der Literatur kaum Angaben. W interstein 
und Hiestand' haben auch die Kartoffeln in den Bereich ihrer Unter- 
suchungen gezogen, jedoch konnten sie zu keinem positiven Ergebnis 
gelangen. Sie gingen bei ihren Untersuchungen auch vom Kartoffel- 
meh] aus, also einem schon reichlich vorbehandelten Produkt, in dem 
sicher die Schichten, die den héchsten Lipoidgehalt aufweisen, schon 
durch vorhergehende Zubereitung verlorengegangen waren. Demnach 
ist es auch nicht verwunderlich, da8 es ihnen nicht gelang, den Gehalt 
an Phosphatiden in der Kartoffel selbst festzustellen. 

Die nach der Methode von Hansteen-Cranner? ausgefiihrten 
Untersuchungen gerade an Riiben usw. haben nur gezeigt, daB man 
auf diese Weise klar in Wasser lésliche phosphatidartige Produkte 
erhalt, deren Natur aber bisher noch nicht einheitlich festgestellt 
werden konnte. Eine quantitative Analyse wurde bisher auch hier 
nicht erzielt. 

Es wurde deshalb versucht, einen Einblick zu bekommen, ob und 
welche Mengen Phosphatide in diesen so wasserreichen und kohlen- 
hydrathaltigen Stoffen vorliegen. Es war von vornherein klar, daB 
es sich stets nur um sehr kleine Mengen handeln konnte, die bei dem 
groBen Uberschu8 an anderen Begleitstoffen, insbesondere Wasser, 
nur schwer zu isolieren sein diirften. Die Methode, die hier zur An- 


1 Hoppe-Seyler 54, 322, 1908/09. 
2 Meldinger fra Norges landsbrukskoiskole, 2. Heft, 8. 1 bis 2, Kristiania 
1923. 
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wendung kam, muBte besonders darauf Bedacht nehmen, daB die 
groBen Wassermengen auf einfache Weise entfernt wurden, ohne da 
eine zu lange und zu starke Erhitzung stattfinden wiirde. Hier hat 
sich nun die in der vorhergehenden Arbeit kurz geschilderte Methode 
des Benzolzusatzes zu den Acetonextrakten aufs hervorragendste 
bewahrt. Die Extraktion der frischen Rohstoffe, nach sorgfaltiger 
Zerkleinerung, Zerquetschung und Zermahlung, mittels Acetons lieferte 
naturgemaB einen auBerst wasserreichen Extrakt, der nach Entfernung 
der Hauptmenge des Acetons sehr stark schiumte, ohne daf 
durch Einfiihrung einer Kapillare, durch die standig unter Vakuum 
etwas Luft durchgesaugt wurde, sich hieran etwas anderte. Erst als 
gréBere Mengen Benzol zugegeben wurden, konnte fortlaufend, ohne 
Schiumen, im Vakuum destilliert werden. Auf diese Weise gelang 
es dann in relativ sehr kurzer Zeit zu einem vollkommen trockenen 
Produkt zu kommen. 

Die Verarbeitung der Kartoffeln, Wurzeln und Riiben geschah 
immer nach der mehrfach geschilderten Methode?. Ausgegangen wurde 
jeweils von 1000 g Material. Die Acetonbehandlung, kalt, wurde bis 
zur Erschépfung durchgefiihrt, daran anschlieBend die warme Alkohol- 
behandlung. In beiden Fallen wurden die Riickstande, nach vorheriger 
Lésung in wenig Wasser, erschépfend mit Ather aufgenommen. Einzel- 
heiten sind aus der beigegebenen Tabelle I zu entnehmen. 

Hiernach haben die Kartoffeln den bei weitem geringsten Gehalt 
an Phosphatiden, dann folgen die Steckriiben und an erster Stelle 
stehen die Wurzeln (Mohrriiben). Die Kartoffeln haben auch den 
geringsten Gehalt an anderen P-haltigen Verbindungen, wahrend 
hier aber die Wurzeln von den Steckriiben iibertroffen werden. Wenn 
man den hohen Wassergehalt in Betracht zieht und die Zahlen auf 
wasserfreie Substanz umrechnet, so mu man sagen, daB die Mengen 
Phosphatide eigentlich gar nicht so gering sind, betragen sie doch 
z. B. bei Steckriiben dann 0,68 °;. Es wurde ferner versucht, aus 
den ,,Rohphosphatiden* die reineren Produkte zu gewinnen. Das 
war natiirlich in Anbetracht der an sich schon minimalen Mengen 
oft mit sehr erheblichen Schwierigkeiten verkniipft. Jedoch gelang 
es in allen Fallen, gut charakterisierte Substanzen zu erhalten. Man 
verfahrt dabei am besten derart, daB man die Rohphosphatide in még- 
lichst wenig Aceton zuerst lést, was meistens sehr gut vor sich geht. 
Aus diesem Grunde ist auch eine Trennung der Phosphaiide von den 
Olen, wie z.B. beim Eigelb, mit Pflanzenlipoiden nicht so einfach 
méglich. Dann stellt man diese Lésungen in Kaltemischungen von 
—20 bis — 25°C und fiigt so lange eisgekiihltes Aceton hinzu, bis 


1 Rewald, diese Zeitschr. 198, 103, 1928; 292, 99, 1928; 208, 179, 1929 
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eine Triibung entsteht. Nach kurzer Zeit tritt dann eine deutliche 
Flockung ein, es sammeln sich am Boden der GefiBe die charak- 
teristischen Lecithin-Phosphatidflocken, von denen die iiberstehende 
Fliissigkeit durch Dekantieren leicht getrennt werden kann. 

Vorstehende Tabelle berichtet iiber die auf diese Weise erzielten 
reineren Phosphatide. Nicht unerwahnt muB aber bleiben, dab bei 
der geringen zur Verfiigung stehenden Menge kleine Fehler in der Analyse 
mit unterlaufen sein kénnen, denn meistens handelt es sich um Analysen, 
die mit Mengen von etwa 0,02 g ausgefiihrt werden muBten. Auf alle 
Falle geht aber aus diesen Zahlen hervor, daB es sich in der Tat um 
Phosphatide gehandelt hat, die sich in bekannter Weise darstellen 
und reinigen lassen. 

Zusammenfassung. 

Kartoffeln, Wurzeln und Steckriiben enthalten echte Phosphatide, 
die bis zu 14, °,, auf die Trockensubstanz berechnet, ausmachen. Durch 
Umfallung aus Aceton bei tiefen Temperaturen kénnen sie in reiner 
Form dargestellt werden. 
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Die Verteilung 
der Phosphatide in den Samen und den Keimpflanzen. 


Von 
Bruno Rewald, Hamburg. 


(Eingegangen am 10. Juli 1929.) 


Bekanntlich sind die Phosphatide in den Samen einiger Hiilsen- 
friichte stark gespeichert, wahrend, wie nachgewiesen werden konnte, 
die griinen Blatter nur relativ geringe Mengen hiervon aufweisen!. 
Es sollte nun untersucht werden, inwieweit die Gesamtmenge der 
Phosphatide einer Zunahme oder Abnahme unterliegt, wenn die 
Pflanzen sich daraus entwickeln. Diese Feststellung, die bisher in 
der Literatur noch nicht vorliegt, durfte ein gewisses allgemeineres 
Interesse erwecken, weil damit auch in gewissem Zusammenhang 
das Bediirfnis der Pflanze nach einer Phosphornahrung, besonders 
im ersten Stadium der Entwicklung, steht. 

Als besonders gutes Ausgangsmaterial fiir diese Versuche wurden 
ausgesuchte Sojabohnen gewahlt, die wegen ihres sehr hohen Phosphatid- 
gehaltes bekannt sind. Es wurden jeweils 90 Bohnen zur Untersuchung 
genommen. Die eine Partie wurde sofort auf ihren Gesamtlecithin- 
gehalt hin untersucht, die andere wurde in gute Muttererde gepflanzt 
und genau 35 Tage nach ihrer Einpflanzung herausgenommen und 
sorgfaltig zur Untersuchung vorbereitet. Alle Keime waren auf- 
gegangen, die jungen Pflanzen hatten sich auSerordentlich giinstig 
entwickelt, sie waren alle fast von gleicher GréBe, kriftig und von 
gesunder, dunkelgriiner Farbe. 

Die jungen Pflanzen wurden nun in drei Fraktionen zerlegt. Die 
erste bestand nur aus den Wurzeln. Diese wurden sorgfaltig mechanisch 
von anhaftendem Sand usw. befreit. Die Gesamtmenge der feuchten, 
frischen 90 jungen Wurzeln betrug 18,52 g. Die zweite Fraktion bestand 
aus den Keimblattern. Die Sojabohne bringt analog wie unsere 
heimischen Hiilsenfriichte ihre Keimblatter mit aus der Erde heraus. 
Diese werden hier besonders fleischig, saftig und bleiben noch relativ 
lange frisch. Sie lassen sich daher sehr gut von den iibrigen Teilen 





1 Rewald, diese Zeitschr. 202, 399, 1928. 
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trennen und fiir sich untersuchen. Diese Untersuchung muBte ein 
besonders interessantes Licht auf die Verteilung der Phosphatide 
werfen. In den Samen ist ja bekanntlich das Phosphatid auBerordentlich 
gespeichert, hier dienen sie als Vorratsstoff fiir die wachsende Pflanze. 
Es mute sich also herausstellen, ob nach eingetretener Bildung der 
griinen Pflanze, die sich nunmehr selbstiindig ernihren kann, der 
Gehalt an Phosphatiden und gleichzeitig der an Fett, stark abgenommen 
haben. Das Gewicht der 180 Keimblatter betrug in frischem Zustande 
66,4 g; es war damit etwas mehr als doppelt so hoch wie das der an- 
gewandten Bohnen, die nur 30g wogen. Die dritte Fraktion endlich 
bestand aus den gesamten griinen Teilen, Blittern und Stielen; diese 
wogen zusammen 165 g. 

Die Untersuchung der vier verschiedenen Materialien auf ihren 
Phosphatidgehalt geschah in der wiederholt angegebenen Weise?. 
Zuerst wurden die sorgfaltig zerkleinerten Teile mit absolutem Aceton 
behandelt, wodurch neben Wasser und Fett auch gleichzeitig stets 
gewisse Mengen von Phosphatiden mit entfernt werden. Diese kalte 
Acetonbehandlung wurde so lange wiederholt, bis das Lésungsmittel 
nicht mehr gefarbt war. Wegen der starken Griinfiirbung durch das 
vorhandene Chlorophyll mu8Sten hierzu groBe Mengen verwendet 
werden. Bei den Wurzeln kamen, trotz der an sich kleinen Gewichts- 
menge, fast 1000 ccm Aceton zur Anwendung, bei den Keimblattern 
1200 ccm, bei den Blattern usw. gar 5500ccm. Das Aceton wurde 
jeweils, zuletzt im Vakuum, abgedampft. Da nun aber zuletzt nur 
noch fast reines Wasser zu verdampfen ist, hierbei sich sehr unangenehme 
Schaumbildung zeigt und die Zeit des Abdampfens dadurch sehr ver- 
langert ist, wurde mit Erfolg ein Weg beschritten, der an sich schon 
bekannt ist, aber fiir derartige Zwecke scheinbar noch nicht angewendet 
wurde. Nachdem das Aceton verjagt ist, wird eine entsprechende 
Menge reines Benzol zugegeben (man kann auch Toluol nehmen), 
dann tritt die bekannte Erscheinung auf — die man zur Wasser- 
bestimmung schon lange benutzt —, da die iibergehenden Benzol- 
dimpfe das Wasser mitreiBen. Man erhilt dann in sehr kurzer Zeit, 
ohne jede Schaumbildung, ein vollkommen trockenes Produkt bei 
niederer Temperatur. Besonders wenn es sich um sehr wasserreiche 
Organe handelt, bietet diese Methode beim chemisch-physiologischen 
Arbeiten sehr groBe Vorteile und Bequemlichkeiten. 

Der Acetonriickstand wird dann wieder in Wasser verteilt, mit 
Ather so lange behandelt, bis nichts mehr in Lésung geht, der Ather 
mit Natriumsulfat getrocknet und im 4therfreien Riickstand der P 
bestimmt, aus dem der Gehalt an Phosphatiden berechnet wird. 


1 Rewald, diese Zeitschr. 198, 103, 1928 usw. 
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An die Atherextraktion schlie&t sich dann eine Alkoholextraktion 
— dieses Mal jedoch in der Wairme — an. Die Weiterbehandlung 
des Alkoholextrakts geschieht in friiher geschilderter Weise. Die Er- 
gebnisse dieser Untersuchungen gehen deutlich aus der Tabelle hervor. 





Tabelle I. 
Gewicht Gewicht | Aceton- 
der der Ather- Phospha- Phospha- 
frischen H20- = Trocken-| @Xtrakt tide darin tide 
Substanz | Gehalt | substanz | (Gesamt- 
fett) 
£ g g %o £ 
Ganze Sojabohnen eee! 30.2 7,40 28,00 5,4801 8,13 0.4455 
Wurzeln der gekeimten 
Sojabohnen . ... . 18,52 | — — 01194 11,67 0,0139 
Keimblatter d. gekeimten ‘ 
Sojabohnen .. . 66,9 84,73 8,0 0,7024 914 0,0641 


Blatter und Stengel der 
gekeimten Sojabohnen 165,0 78,97 34,7 83,0012. 13,96 00,4189 





Gesamt- P-Gehalt 
Alkohol- | py ocyha-| Phospha-| Phospha- Gesamt- des 
Ather- ey ta — tide in °/, phospha-, Riick- 
extrakt , | auf tide standes 
frische (Eiweib) 
g 0/9 g Substanz g Oo 
Ganze Sojabohnen .. . 0,9650 17,26 0,1665 2,02 0.6120 0.65 
Wurzeln der gekeimten 
Sojahohnen .... . | 0,1778 6,60  0,0117 0,014  0,0256 0,32 
Keimblatter d. gekeimten 
Sojabohnen . . 0.2108 940 0.0198 013 0.0839 0.38 


Blatter und Stengel der 
gekeimten Sojabohnen 0,5858 11,67 | 0,0682 0,29 04871 0,54 


Es zeigt sich nun die bemerkenswerte Tatsache, da der Gesamt- 
phosphatidgehalt in den gekeimten jungen Pflanzen gegeniiber dem- 
jenigen in den Ausgangsmaterialien, den Bohnen, so gut wie keine 
Verinderung erlitten hat. Wurzeln, Keimblitter und griine Teile 
zeigen insgesamt einen Gehalt von 0,5966 g Phosphatiden, die Bohnen 
selbst einen solchen von 0,6120g, also eine Ubereinstimmung, wie 
sie in Anbetracht der oft recht diffizilen Bestimmung als sehr gut 
anzusprechen ist. Demnach ist — wenigstens fiir die ersten 4 bis 
5 Wochen — eine Veranderung des Phosphatidgehaltes nicht eingetreten, 
nur eine Verschiebung, da die gréBte Menge Phosphatid sich nicht 
mehr in dem eigentlichen Samen — den Keimblattern befindet 
sondern in den griinen, wachsenden Teilen, die demnach einen sehr 
lebhaften Bedarf an Phosphatiden aufzuweisen haben. 

Die Reindarstellung der Phosphatide, die bei den an sich nur auBerst 
geringen Mengen gro8e Schwierigkeiten bietet, wurde, wie auch schon 
friihere, angestrebt, wenn auch nicht vollkommen erreicht. Immerhin 
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konnte aus den griinen Bestandteilen der Phosphatidgehalt des Aceton- 
extraktes durch einmalige Umfallung mittels Ather-Aceton bei — 20° C 
von 13,96 °%, auf 39,09°, gesteigert werden, ein Beweis dafiir, da 
es sich hier tatsachlich um echte Phosphatide gehandelt hat. 

Angeschlossen ist auch wieder eine P-Bestimmung der nach er- 
schépfender Extraktion zuriickbleibenden EiweiSmengen. Hieraus 
erhilt man ein gutes Bild tiber den Gesamt-P-Gehalt der jungen 
Pflanzen gegeniiber den Ausgangsstoffen, den Bohnen. Die eingetretene, 
nicht sehr betrichtliche Erhéhung im Gesamt-P-Gehalt kommt dem- 
nach hauptsichlich den nicht phosphatidartigen Verbindungen zu, 
wahrscheinlich den EiweiSstoffen, da festgestellt werden konnte, 
daB das Sojaeiwei8, das dem Milchcasein in so mancher Beziehung 
gleicht, wie dieses auch einen erheblichen Gehalt an P aufweist. 

Eine Fortsetzung dieser Untersuchungen, die das Verhaltnis 
der Phosphatide gegeniiber den Bohnen bei fortgeschrittener Ent- 
wicklung, nach 8 bis 10 Wochen, zeigen soll, ist im Gange. 


Zusammenfassung. 


Junge, etwa 5 Wochen alte Sojabohnenpflanzen zeigen in ihrem 
Gesamtphosphatidgehalt nur einen ganz unwesentlichen Unterschied 
gegeniiber den urspriinglichen Bohnen auf. Den gréBten Gehalt haben 
die griinen, vegetativen Teile — Stengel und Blatter —, wahrend 


Wurzeln und Keimblatter nur sehr geringe Mengen Phosphatide 
enthalten. 
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Studien iiber Redoxpotentiale in biologischen Systemen. 


I. Mitteilung: 


Redoxpotentiale im Hihnerei vor und wihrend der Entwicklung. 


Von 


\V. A. Pavlov und M., M. Issakowa-Keo. 
(Aus dem Zootomischen Institut der Universitit Leningrad.) 
(Eingegangen am 28. Juli 1929.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Im Laufe der letzten Jahre hat sich unter den Biologen die Er- 
kenntnis von der Wichtigkeit der elektrochemischen Arbeitsmethoden 
fiir das Verstiandnis vitaler Geschehnisse Bahn gebrochen. Die 
neuen Vorstellungen vom Atombau, Elektronenwanderungen und deren 
Einflu8 auf die Stabilitat und Konfiguration der Molekel, sowie ihre 
Reaktions- und Kombinationsfahigkeit, welche die moderne Physik 
ins Leben gerufen hat, konnten nicht ohne groBe Bedeutung fiir die 
Biologie bleiben. Vor allem die Erkenntnis, da8 jeder elektrische 
Strom eine Oxydation und zugleich Reduktion sei, und umgekehrt, 
jeder Oxydations- und Reduktionsproze3 einen elzktrischen Strom 
bedeute, eréffnete dem Biologen neue Wege zum Lésen der fun- 
damentalsten Probleme. ; 


Es ist ein groBes Verdienst von W. M. Clark, den Begriff der Oxydations- 
Reduktions (Redox)- Potentiale theoretisch und praktisch erweitert und so 
iiber die engen Grenzen der speziell elektrochemischen Fragestellungen 
hinaus fiir biologische Probleme verwertbar gemacht zu haben. In einer 
unlangst veréffentlichten Monographie von Michaelis (1929) ist eine Dar- 
stellung der theoretischen Grundlagen, sowie eine sehr vollstandige Uber- 
sicht der bisher erschienenen Literatur iiber Reduktions-Oxydations-Poten- 
tiale (ROP) enthalten, so da8 wir auf ein Eingehen auf dieselbe wohl ver- 
zichten diirfen. Wie Michaelis und Clark mit Recht betonen, ist beim 
heutigen Stande unserer Kenntnisse eine ausgiebige Deutung der an biologi- 
schen Objekten gewonnenen Resultate, bevor die ganze Frage rein chemisch 
an einfacheren reversiblen, semi- und irreversiblen Systemen gentigend 
durchforscht ist, recht erschwert. Verschiedene Faktoren, wie Material 
und Form der MeBelektroden, Wechselwirkungen zwischen ,,indifferenten“ 
Elektroden und dem zu messenden Medium, das Vorhandensein von — 


o* 
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die Elektroden vergiftenden Substanzen, Sauerstoff der Luft usw., 
kénnen das Potential beeinflussen und die Resultate unsicher machen. 
Alle diese Umstande bestimmen die Grenzen, innerhalb welcher die Redox- 
potentialmessungen fiir biologische Fragestellungen zurzeit verwendbar sind. 
Wahrend Chemiker den Zusammenhang zwischen Redoxpotentialen und 
den jeweiligen Zustaénden verschiedener Systeme mathematisch zu erfassen 
suchen, mu der Biologe vorlaufig sich mit mehr qualitativer Bestimmung 
eines solchen Zusammenhangs an verschiedenen Objekten begniigen. 
Die Beobachtungen von Gillespie (1920) und Clark (1925) an Bak- 
terienkulturen und Zellsuspensionen, von Efimoff, Nekrassow und 
Efimowa (1928) an Protozoenkulturen, sowie unsere — demniichst 
zu veréffentlichende — an Bakterien-Protozoenkulturen zeugen von 
einer bestimmten Abhangigkeit der Redoxpotentiale nicht nur vom 
Zustande, sondern auch von der Art der Kultur und beweisen, daB ROP 
neben anderen Faktoren, wie py, Leitfahigkeit, O,-Gehalt usw., zum 
Charakteristicum des Mediums gehért. Die Zusammensetzung der 
Kulturmedien ist aber sehr kompliziert und veranderlich, deshalb 
schien es uns besonders interessant, —- zum Vergleich die ROP an 
einem mehr einheitlichen, homogenen Objekt zu untersuchen. Ein 
solches glauben wir im Hiihnerei gefunden zu haben. Die vorlaufigen 
Resultate einiger Redoxpotentialmessungen im Eiweif8 und Eigelb von 
Hiihnereiern (der Embryo an sich ist aus technischen Griinden vor- 
laufig auBer acht gelassen worden) vor und wahrend der Bebriitung 


bilden den Inhalt der vorliegenden Mitteilung. 


I. Material und Technik. 


Die Messungen wurden vom 28. Mai bis zum 6. Juli 1929 vorgenommen. 
Die Eier, die zur Untersuchung dienten, stammten von _ reinrassigen 
Hiihnern, die von der Vogelzuchtanstalt (sogenannte ,,WeiBbe Farm‘) bei 
Leningrad frisch bezogen wurden!. Zur Untersuchung gelangten haupt- 
saichlich weiBe Wyandottes, Plymouth-Rocks und Mischlinge (unbestimmte), 
sowie vereinzelte Bentams und Orpingtons. Im ganzen wurden 43 Eier 
untersucht. Ein Teil davon unbebriitet, der andere in verschiedenen Zeit- 
abstanden wahrend der Bebriitung. Als MeBapparat diente die gewéhnliche 
Anordnung nach Michaelis mit Kapillarelektrometer als Nullinstrument. 
Gemessen wurde wie gewéhnlich gegen eine gesittigte Kalomelelektrode. 
Die Form und das Metall der Elektrode erwiesen sich von Bedeutung. 
Die gréBte Einstellgeschwindigkeit und iibereinstirnmende Resultate er- 
gaben blanke Platinelektroden in Plattenform von 0,25 qem Fliache. Platin- 
draht- und besonders Goldelektroden stellten sich nur sehr langsam ein 
und ergaben oft sehr abweichende Resultate. Die elektrolytische Ver- 
bindung wurde durch ein zweimal geknicktes Glasrohr, das an einem Ende 
(das ins Ei gesteckt wurde) verengt war und mit einer Spitze von etwa 


1 Wir méchten auch an dieser Stelle dem Verwalter der Abteilung 
fiir Landwirtschaft des L.S. P.O., Herrn Dr. NV. G. Runowski, fiir die 
liebenswiirdige Uberlassung von Material unseren Dank aussprechen. 
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0,5 bis 0,75mm Durchmesser endigte und mit geséttigter KCl-Lésung 

gefiillt war, bewerkstelligt. Diffusion war sehr langsam und konnte wahrend 

der Zeitspanne (1% bis 2 Stunden, oder sogar weniger), die gewéhnlich 

fiir die Einstellung geniigte, keinen bedeutenden EinfluB auf das Potential 

haben. Die unbebriiteten Eier wurden bei Zimmertemperatur, also bei 

etwa 20 bis 23°, die bebriiteten bei Brutschranktemperatur — 37 bis 38° — 

untersucht. Die Konstanz der héheren Temperatur wurde durch Einlegen der 

Eier in einen Glasbehalter von geniigender GréBe, der in einen Ostwaldschen 
Thermostaten eingesetzt war, erreicht. Doch es erwies sich, daB die Tem- 
peratur im Bereich von 20 bis 40°, also innerhalb der Grenzen unserer 
Messungen keinen merkbaren Einflu8 auf die GréBe des Redoxpotentials 
austibte. Die Messung vollzog sich im Einzelfall folgendermaBen: Das zu 
untersuchende Ei wurde in eine Embryoschale (,,Salznapf‘‘) von geniigender 
GréBe gelegt, seine obere Seite mit Alkohol abgewaschen, dann vorsichtig mit 
einer Schere eine Offnung naéher dem stumpfen Ende gemacht, die Elektrode 
langsam in das EiweiB geschoben und der Heber eingesetzt. Die Ablesungen 
wurden je etwa 5 bis 10 Minuten gemacht und dasjenige Potential als 
endgiiltiges notiert, das wahrend 30 bis 40 Minuten ohne Anderung blieb. 
Zur Kontrolle wurden einige Male Messungen mit zwei verschiedenen 
Elektroden nacheinander gemacht, die ausnahmslos geniigend iiberein- 
stimmende Resultate lieferten. Nachdem in dieser Weise das Eiweif ge- 
messen war, befreite man sich von ihm, indem man das Ei vorsichtig um- 
stiilpte und das EiweiB ausflieBen lie’. Der Rest wurde mehr oder weniger 
vollstandig mit Hilfe einer Pipette ausgesogen. Dann wurde in oben 
beschriebener Weise das Eigelb gemessen. Es ist wohl selbstverstandlich, 
daB die Elektroden nach jeder Messung griindlich mit H,O und H,SO, 
ausgewaschen und von Zeit zu Zeit vorsichtig ausgegliiht wurden. In 
jedem Ei wurde gewéhnlich nur eine Eiwei8- und Eigelbmessung vor- 
genommen, denn leider ist es uns bisher nicht gelungen, den Embryo langere 
Zeit nach der Messung am Leben zu erhalten. Parallel den Messungen des 
Redoxpotentials wurden auch py-Messungen vorgenommen, doch stieBen 
wir hier auf bedeutende Schwierigkeiten. Die H,-Elektrode war in den 
Versuchsbedingungen nicht gut zu gebrauchen, so daB8 wir auf andere 





Elektrodenarten verwiesen wurden. Die Chinhydronelektrode — ab- 

gesehen davon, daB das Hinzusetzen von fremdartigen Substanzen das 

Ei fiir weitere Messungen unbrauchbar machen wiirde’ — ergab bei der 
g 


ziemlich hohen Alkalinitét und hohem Eiweibgehalt, wie es schon aus 
den Untersuchungen von zahlreichen Autoren, wie Biilman, Kolthojff, 
Mislowitzer u. a. bekannt ist, sehr unsichere Resultate. Beim Suchen 
nach einer geeigneten Elektrode griffen wir zu der kiirzlich beschriebenen 
Platin- Quecksilberamalgam-Antimonelektrode von Shukoff (1929), die 
eine gute Einstellgeschwindigkeit und Bestaéndigkeit zeigte, aber einen 
sehr hohen Temperaturkoeffizienten hat (etwa 2,3 Millivolt pro Grad'). 
Die Messungen mit dieser Elektrode haben im allgemeinen brauchbare 
Resultate ergeben, doch bedarf es noch weiterer Untersuchungen, um 
ihrer Verwendbarkeit in alkalischen, eiweiBhaltigen Loésungen sicher zu 
sein. Im weiteren teilen wir einige Resultate dieser Messungen mit, die 
wir aber nur als vorléufige ansehen, und hoffen, diese Liicke nachstens 
auszufiillen. 


1 Auch an dieser Stelle sprechen wir Herrn Prof. Dr. J. J. Shukoff 
fiir wertvolle Ratschiige bei Handhabung der Elektrode unseren Dank aus. 
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II. Experimenteller Teil. 


Unsere Messungen von Redoxpotentialen in Hiihnereiern zerfallen in 
zwei Hauptserien. Die eine umfabt Messungen, die an unbebriiteten Eiern 
bei Zimmertemperatur ausgefiihrt wurden und den Zweck hatten, die 
Veranderung des Redoxpotentials und ihre Richtung wahrend des 
»Alterns‘* des Eies zu bestimmen. Die zweite Serie von Messungen wurde 
an bebriiteten Eiern bei Brutschranktemperatur, also bei etwa 36 bis 38°, 
ausgefiihrt, zwecks Bestimmung des Einflusses des sich entwickelnden 
Embryos auf das Redoxpotential im Eiwei8 und Eigelb. 

Das ,,Alter‘‘ von unbebriiteten Eiern (vom Tage der Ablage gerechnet) 
schwankte zwischen 0 bis 14 Tage. Die Resultate der Messungen sind aus 
der Tabelle I zu ersehen. 


Tabelle I. 


Redoxpotentiale von Eiweib und Eigelb in unbebriiteten Eiern verschiedenen 
»Alters** (vom Tage der Ablage gerechnet). 





E,, 
; pad 6 0 -ssascaniabemadunan ebsitiashte Pits Differenz 
Datum Rasse , Alter t von Eiweif| von Eigelb Ey, — Ep 
Tage [En,,] [Eh . ~ 9 
6. VII. | Weibe Wyandotte 1/y 24 + 0,168 — — 
4. VII. és m 11/, 26 + 0,214 | + 0,275 + 0,061 
21. VI. io a 3 24 -+ 0,242 - — 
ae. Y. Bentam 7 23 + 0,358 ne a 
28. VI. | Weibe Wyandotte 8 21 + 0,259 _— _ 
28. VI. Plymouth-Rock 8 23 + 0,386 | + 0,455 + 0,119 
1. VII. Mischling 10 23 + 0,259 + 0,448 + 0,189 
28. V. Bentam 11 23 + 0,385 —_ — 
1. VIL. Mischling 13 20 | + 0,385 — — 
me YF. Bentam 14 23. «| + 0,500 _- — 


In mehreren Fallen wurde die Bestimmung von E, im Eigelb unter- 
lassen, da beim Aussaugen von Eiweif die Dottermembran einen Ri®B 
bekommen hat und eine Vermischung von EiweiB und Eigelb statt- 
gefunden hatte. 

Man sieht, da8 das Redoxpotential sowohl im EiweiB als auch im 
Eigelb deutlich positiv ist, zwischen + 0,168 und + 0,500 Volt im Eiwei®B 
und + 0,275 bis + 0,448 Volt im Ejigelb schwankt und eine deutliche 
Tendenz mit der Zeit positiver zu werden zeigt. Das E, von Eigelb ist 
entschieden positiver als dasjenige von EiweifB. Die Differenz schwankt 
zwischen 0,061 und 0,189 Volt. Das Bild gewinnt aber an Klarheit und 
Bedeutung, wenn wir die £,-GréBen nicht fiir alle Rassen durcheinander, 
wie es auf der Tabelle I dargestellt ist, sondern fiir jede Rasse einzeln be- 
trachten. Auf der Abb. 1 sehen wir die Potential : Zeitkurven der Wyandotte- 
(W) Mischlings-(M/) und Bentam-(B) Eier. 

Die Tendenz zum Positivwerden des Redoxpotentials tritt sehr klar 
hervor, es fallt aber noch etwas in die Augen, naémlich das Auseinander- 
gehen der Bentam- und Wyandottekurven. Wahrend am achten Tage bei 
Wyandotteeiern das HL, + 0,259 Volt. betrug, war im EiweiB der Bentameier 
schon am siebenten Tage das EL, bedeutend positiver — + 0,358 Volt —, 
also eine Differenz von etwa 0,1 Volt. Obwohl die beiden Kurven nicht in 
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vollendeter Form vorliegen, es fehlen vorliufig der Anfangsteil der Bentam- 
und der Endteil der Wyandottekurve, so tritt doch aus ihnen ziemlich klar 
hervor, daB in bezug auf das Redoxpotential zwischen den beiden Rassen 
ein Unterschied besteht. Bei dieser Gelegenheit ist es interessant zu er- 
wahnen, daB die Wyandotterasse, mit der wir gearbeitet haben, bis zu 80% 
unbefruchteter oder sonstwie entwicklungsunfahiger Eier hervorbringt. 
Bei Bentams iibertrifft der Prozent- 
satz solcher Eier nicht 25 bis 30°. 























Am entwicklungsfihigsten sind die aa 4 
Mischlinge. In bezug auf das Redox- G49 Po Pee eh oe 
potential scheinen sie eine Mittel- 047 | A 
stellung zwischen den _ beiden er- ; 
wahnten Rassen einzunehmen. Es ist a!) ee ae ae eo Tee ee Hi 
eine bekannte Tatsache, dab frisch 043 1S Ee et } 
abgelegte Eier eine bestimmte Zeit : / 

(1 bis 2 Tage) im kiihlen Raume (etwa ot a ee ae Ge OS ee 

10 bis 12°) liegen miissen, ehe sie zur 039 $—++4—-+# 4 
Bebriitung gelangen diirfen. Anderer- / 8 

seits verlieren die Eier nach einigen aod ae EE Tar irs 
Tagen (8 bis 10, je nach der Tempe- 436 +4 rt law 
ratur) die Fahigkeit zur Entwicklung. + 

Also sind die Eier entwicklungsfahig wr / 
etwa vom zweiten bis zum achten Sn. ae aan come eee f 
Tage. Wie wir gesehen haben, tritt poe Sy Sas Sige ee ee A 
wihrend dieser Periode eine all- : / 
miahliche Verdinderung der Redox- i UE i Cea et akc 
potentiale sowohl im Eiwei8 als auch 025 IM 

im Eigelb ein. Wenn wir £) als ; 

einen Ausdruck, der ein chemisches G23 

Gleichgewicht charakterisiert, auf- 021 

fassen, so heiBt das, daB im unbe- 

briiteten Ei eine allmahliche Anderung Gn 

seines biochemischen Gleichgewichts 097 ” 
eintritt, welche, wie man aus dem ee ee Oe. 
Positivwerden des Potentials schlieBen Abb. 1. 

kann, mit einer langsamen Oxyda- Potential : Zeitkurven der Eiweibe 
tion der das Redoxpotential be- unbebriiteter Wyandptte-( W’), Misch- 


stimmenden Substanzen verbunden lings-(i) und Bentam-(B) Kier. 


ist. Sind die Oxydationsprozesse 

zu weit gegangen, so verliert das Ei die Fahigkeit zur Entwicklung, es ist 
offenbar eine irreversible Veraénderung der biochemischen Struktur des 
Eies eingetreten. Hierin ist ja nichts prinzipiell Neues enthalten, die 
Messung der Redoxpotentiale gibt uns nur die Méglichkeit, den ProzeB 
schrittweise zu verfolgen und ihn mehr oder weniger quantitativ zu be- 
handeln. 


Eine wichtige Vervollstiéndigung der gewonnenen Resultate bildete 
die zweite Serie unserer Messungen, die an bebriiteten Eiern vorgenommen 
wurden. Eine betriachtliche Anzahl der Eier entwickelte sich nicht, doch 
wurden an ihnen Messungen auch gemacht, sie dienten — héchst iiber- 
zeugend! — als Kontrolle. Die Serie umfaBt Messungen an Eiern von 
1/, bis 18 Tagen Bebriitung. Die Resultate dieser Serie sind in der 
Tabelle II enthalten. 
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Tabelle Il. 


Redoxpotentiale von EiweiB und Eigelb in bebriiteten Eiern verschiedenen 





Alters. 
Be- E 
D : pA Verlauf der oe ,. Va Differenz 
i i -] S- . ss . ss 
acum ease zeit Entwicklung | von Eiweili| von Eigelb Ky, — Ep, 
. A , g a 
Tage En u [ En a ] 


5. VII. Weibe 
Wyandotte 1, 37 normaleEntw. + 0,205 + 0,292 | + 0,087 





21. VI. /unbestimmt 11/, 37 keine e + 0,259 
Ss: VL ‘i 4 35 m ‘ + 0,423 _- -- 
28. VI.) Plymouth- 
Rock 4 36 r Pe + 0,440 —_— — 


VI. ebenso 5 38,5 


, normale , + 0,241 — — 
2. VII. Weibe 


~ 


Wyandotte 7 21 ~=keine - + 0,258 + 0,394 + 0,136 
2. VII.| Mischling 7 36 normale , + 0,205 + 0,330 | + 0,125 
28. VI. Plymouth- 
Rock i) 38 ~=skeine ‘ + 0,284 — — 
3. VII. unbestimmt) 9 36 normale , + 0,254 +0,251*) + 0,003* 
1. VIL. “ 11 36 : "| 4 0,245 = - 
5. VII.| Mischling 11 38 ui . + 0,102 — -- 
3. VIL. unbestimmt) 12 38 ‘ i + 0,180 |+ 0,280 + 0,100 
15. VI. Orpington | 13 39 —sikeine ms + 0,370 — —_— 
15. VI. é 13 35 s a + 0,359 -- _ 
20. VI. Plymouth- 
Rock 18 38 ws m + 0,400 -- - 


* Mit Amnionwasser vermischt. 


Aus der Tabelle Il ist deutlich der Unterschied an Redoxpotentialen 
in Eiern, die sich normal entwickeln und die keine Fntwicklung zeigen, 
zu ersehen. Wahrend das Potential in letzteren in derselben Richturg wie 
im unbebriiteten sich veraéndert, also mit der Zeit immer positiver wird, 
bringt der sich entwickelnde Embryo einen Umschlag der Richtung mit 
sich und das Potential wird mit dem Fortschreiten der Entwicklung immer 
negativer. Fi 

Betrachten wir jetzt die Abb. 2, wo Potential: Zeitkurven der unter- 
suchten EiweiBe aufgetragen sind. Die Kurve der Potentialverinderungen 
der EiweiBe der sich nicht entwickelnden Eier verlauft analog der der 
unbebriiteten auf Abb. 1, wobei zu bemerken ist, daB das Eiwei eines 
*tymouth-Rock-Eies (P) am 18. Tage ein Potential von + 0,40 Volt 
zeigte, ein unbebriitetes Bentamei (B) aber schon am 14. Tage ein 
Potential von + 0,5 Volt hatte. Es scheint aber dennoch, daB ein be- 
sonderes Gewicht auf absolute GréBen der Potentiale zu legen voreilig ware, 
denn auf derselben Abbildung (2) sehen wir ein anderes Plymouth-Rock-Ei, 
das schon am vierten Tage ein Potential von + 0,44 Volt hatte. Der 
Grund eines solchen abweichenden Verhaitens ist nicht klar und wire zu 
untersuchen. 

Recht einleuchtend ist der Verlauf der Kurven der sich entwickelnden 
Eier; die zunehmende Negativitét mit dem Fortschreiten der Entwicklung. 
Betrachten wir etwas naher die gréBere von den beiden Kurven; wir 
sehen, daB das sich entwickelnde Plymouth-Rock-Ei am fiinften Tage 








ni 
in 
st 





nen 


NZ 
ry 


thy 


len 
en, 
wie 
ird, 
mit 
ner 


er- 
ren 
der 
nes 
Tolt 
ein 
be- 
ire, 


Der 
7 


len 
ng. 
wir 
Age 








Redoxpotentiale in biologischen Systemen. I. 25 


der Bebriitung ein EiweiBpotential von etwa + 0,24 Volt hatte. Es 
draingt sich die Frage auf, welches Potential entspricht dem Anfang der 
Entwicklung. Leider fehlen Angaben iiber friihere Entwicklungsstadien, 
doch kann man aus dem Verlauf der Kurve ihn ungefahr auf 0,3 bis 0,25 Volt 
ansetzen. Wir halten es fiir wahrscheinlich, dai dem Anfang der Ent- 
wicklung ein gewisses Niveau des 

Potentials entspricht, sagen wir % 2% 
+ 0,3 bis 0,25 Volt. Frisch ab- 























Ow4 t ——} 
gelegte Eier haben ein negativeres 
Potential und sind noch ent- O42 7 T | 
wicklungsunfahig. Unter dem 040 tf f- 
EinfluB des O, der Luft andert 
sich allmahlich das biochemische 0,38 T ot — 
Gleichgewicht des LEies, das 036 a ad | 
auBerlich im Positivwerden des | 
Redoxpotentials seinen Ausdruck O54 ae Dey 
findet. Nach einiger Zeit (1 bis 032 = ae 2 
2 Tage) ist das Ei entwicklungs- 
reif, das ,,Entwicklungsniveau“ 430 Sas 
des Potentials ist erreicht; wenn 4 928 — Sa 
nun das Ei nicht bebriitet wird, 
so schreitet der Oxydationsproze8 926 i tee 
weiter und fiihrt endlich zu einer 024 ee ae 
irreversiblen Veradnderung der 
biochemischen Struktur des Eies, “ss ae oe 
die Entwicklung ist nicht mehr 920 EEE 
méglich. Das Potential ist be- 
deutend positiver, als dem An- sa a. ee 
fang der Entwicklung entspricht, O16 +—.—_+— 
geworden. In diesem Zusammen- mee | a eo coe 
hang ist es interessant, auf die F 
méglichen Ursachen des Unter- 0,12 ir wee eae 
schieds zwischen Bentam- und an | 
Wyandotteeiern in bezug auf "0 2 4 6 6 0 GH 6 Blage 
das Redoxpotentiat, von dem  , ~n ¢ 
schon oben die Rede war, ein- ae aunt Se tee lk 

. » . Potential : Zeitkurven der Eiweibe bebriiteter 
zugehen. Die Bentameier sind Wyandottes-(W), Plymouth-Rock-(P), Or- 
bedeutend kleiner im Vergleich pington-(0), Mischlings-(M) und unbe- 
zu den Wyandotteeiern, so daB stimmter (X) Eier. ——— keine Entwicklung, 


: ‘ ‘a : normale Entwick ; 
sie eine gréBere relative Ober- enmals Eabwishiong 


flaiche besitzen als die letzteren, 

das wiederum eine schnellere Adsorption von O, aus der Luft zur Folge 
hat, so daB wir annehmen zu diirfen glauben, daB dieser Unterschied auf 
einem Unterschied in der Oxydationsgeschwindigkeit beruht. 

Wenn wir uns jetzt zu dem E£, des Eigelbs wenden, so sehen wir, daB 
beim Einsetzen der Entwicklung das Potential auch hier die Tendenz, 
negativer zu werden, bekommt, doch bleibt es immer! positiver als das- 

1 Einen einzigen Fall ausgenommen, wo das E, um _ 0,003 Volt 
negativer ausfiel als das Ey,» doch bleibt dieser Fall zweifelhaft, da hier 
infolge eines MiBgriffes eine Vermischung von Eigelb mit Amnionwasser 
stattgefunden hat. 





26 V.A. Pavlov u. M. M. Issakowa-Keo: 


jenige von Eiwei®}. Auf der Abb. 3 sind auf jeder vertikalen Linie die 
PotentialgréBen fiir das Ey, und das En, eines und desselben Eies ein- 


getragen (weiBbe Punkte Eigelb, schwarze = EiweiB, Dreiecke ein 
anderes Ei). 
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Abb. 3. 
Redox-Potentiale von Eiweif und Eigelb von unbebriiteten und bebriiteten Eiern. Schwarz: 
Eiweif, weif punktiert: Exgelb. Auf einer Vertikalen sind die Potentiale ein und desselben Eies 
eingetragen. Dreiecke auf der Yertikalen des achten Bebriitungstages bedeuten Eiweifi und 
Eigelb eines anderen Eies. 


Zum Schlu8 fiihren wir einige allgemeine Resultate der py-Messungen 
mit der Antimonelektrode von Shukoff. py von Eiwei8 schwankt je nach 
dem Zustande des Eies in weiten Grenzen zwischen etwa 7,3 bis 9,0 und 
dariiber. py von Eigelb ist gew6hnlich um 0,5 bis 0,4 saurer als derjenige 
von EiweiB. Im unbebriiteten oder sich nicht entwickelnden Ei steigt die 
Alkalinitat bis pq 9,0 und dariiber. Falls aber die Entwicklung stattfindet, 
erreicht das py nie so hohe Werte und schwankt gewoéhnlich zwischen 
7,5 bis 8,5. 

Uberblickt man jetzt die Resultate unserer Messungen, so mu8 an 
erster Stelle konstatiert werden, da8 die Ergebnisse in qualitativer 
Hinsicht den bisherigen Beobachtungen durchaus entsprechen. Clark 
und seine Mitarbeiter haben in zahlreichen Versuchen festgestellt, daB 
unter aeroben Umstanden das Redoxpotential verschiedener wiisseriger 
Lésungen allmahlich nach der positiven Seite sich andert, in Gegenwart 
von Zellsuspensionen aber negativ wird, wie es besonders deutlich 
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Bakterienkulturen zeigen. Der sich entwickelnde Embryo scheidet 
offenbar bestimmte reduzierende Substanzen in das ihn umgebende 
Medium aus, die das Potential bestimmen und den EinfluB des 
diffundierenden atmospharischen O, zuriickdringen. Im unbebriiteten 
Ei, das keinen Embryo enthalt, kann die Wirkung des O, unbehindert 
sich offenbaren, es tritt eine langsame Oxydation der im Eiweif und Ei- 
gelb enthaltenen potentialbestimmenden Substanzen ein und das Potential 
wird positiver. Eine solche Deutung st6Bt aber auf Schwierigkeiten, 
wenn wir die Potentiale von EiweiB und Eigelb miteinander vergleichen. 
Wie wir gesehen haben, war das Redoxpotential in unseren Versuchen 
stets (einen zweifelhaften Fall ausgenommen) positiver, als das von 
Eiwei8, obwohl man nach der obigen Erklarung eher das Umgekehrte 
erwarten sollte, da doch das EiweiB unmittelbar an die Oberfliche des 
Eies grenzt und so dem Einflu8 von O, leichter zuginglich sein scllte, 
als das Eigelb. Man kénnte denken, daB das Eigelb weniger reduzierende 
Substanzen enthalt, als das EiweiB, oder daB die Substanzen im Eigeib 
leichter oxydierbar sind als diejenigen, die im Eiwei8 enthaltensind. Hier 
kénnen Klaérung nur weitere Versuche bringen und in erster Linie die 
Untersuchung von Eiern, die ohne Zutritt von Luft in der Atmosphire 
eines indifferenten Gases, etwa H, oder N, sich befinden. 

Zusammenfassend sind die wichtigsten Ergebnisse der Arbeit 
folgende : 

1. Die Redoxpotentiale von EiweiB und Eigelb der Hiihnereier 
stehen im offenbaren Zusammenhang mit dem Zustand des Eies. 

2. Die Redoxpotentiale im unbebriiteten und sich nicht ent- 
wickelnden Ei sind charakterisiert durch Verschieben nach der positiven 
Seite; im normal sich entwickelnden Ei werden sie allmahlich negativer. 

3. Das Redoxpotential von Eigelb erscheint stets positiver als 
dasjenige von EiweiB. 


Literatur. 

1) W. M. Clark, The determination of Hydrogen ions, 3. Edition. 
Baltimore 1928. — 2) Derselbe, R. Cannan und B. Cohen, U. 8. Public 
Health Reports Washington Suppl. Nr. 55, 1926. — 3) W. W. Efimoff, 
N. J. Nekrassow, und A. W. Efimowa, diese Zeitschr. 197, 105, 1928. — 
4) L. Gillespie, The Soil Science 9, 199, 1920. — 5) L. Michaelis, Die 
Oxydations-Reduktionspotentiale. Berlin 1929. — 6) J. J. Shukoff und 
Awsejewitsch, Zeitschr. f. Elektrochem. Nr. 6, 349, 1929. 











Untersuchungen iiber den Cholesteringehalt der Leber 
nach Peptonzufuhr. 


Von 
Hiroshi Sakai. 
[Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.] 


(Eingegangen am 30. Juli 1929.) 


In einer vorausgegangenen Arbeit hatte Horiye! mit ein r modi- 
fizierten mikrogravimetrischen Cholesterinb: stiiinungsinethod: von 
Szent-Gyérgyi die etwaigen Beziehungen zwischen Cholcstcrinstoff- 
wechsel und Bildung der Gallensaduren bearbcitet indcin er hierzu den 
endogenen Cholesterinstoffwechsel der Leber untcrsuchte. B i diesen 
Untersuchungen, aus denen die Speicherungsfunktion der Lc bor durch 
Cholesterin hervorgeht, machte er Beobachtung: n, welehe ihn zur An- 
nahme fiihrten, daB die Leber durch Reizwikung frei gowordenes 
Cholesterin dem Organismus teilweise erhalt. Dicse Annahine stiitzte 
sich darauf, da er mehr Cholesterin in der Leber fand wenn D cholin 
gegeben wurde. Er schloB die Méglichkeit aus. da8 etwa aus Di cholin 
Cholesterin geworden sei, und entschied sich fiir dic Annahme, daB durch 
Reizwirkung des Decholins im Darme frei gewordenes Cholesterin die 
Vermehrung in der Leber bedingt habe. 


Um die von Horiye gemachte Annahme einer erneuten Priifung 
zu unterziehen, habe ich mich eines anderen Verfahrens bedient. und 
zwar wandte ich Wilte-Pepton bzw. Albumosen an. Von diesein Witte- 
Pepton ist in zahlreichen Arbeiten des Berner Physiologischen Instituts 
gezeigt worden, da es eine Reizung der Leber hervorruft, die sich in 
mannigfachen oft beschriebenen Symptomen auBert. Es fragte sich, ob 
bei Belastung der Leber mit Pepton ein Einflu8 auf den Cholesterin- 
gehalt der Leber ausgeiibt wiirde. 


Das Verfahren. dessen ich mich bediente, bestand darin, daB ich 
Ratten, welche fiir Peptonversuche gut geeignet sind, 3 Tage lang mit 
je 2g Pepton-Witte und sorgfaltig ausgekochtem Fleisch fiitterte. 


1 Y. Horiye, diese Zeitschr. 202, 409, 1928. 
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Kohlehydiate miissen in der Nahrung vermieden werden, damit die- 
selben die Peptonwiikung nicht unterdriicken. Wahrend der Fiitterungs- 
pericde habe ich auch den Kot zu Cholesterinbestimmungen gesammelt. 


Die quantitativen Mikrecholesterinbestimmungen habe ich genau 
in dir Weise ausgefiihrt, wie sie Horiye! in seiner methodologischen 
Arb it bo schric ben hat. Die Methode arbeitete so gut, daB ich keine 
Veranlassung hatte. in irgendeinem Punkte von den Angaben von 
Horiye abzuwcichen. 


Ich begann mcine Arbeit damit, daB ich bei 5 normalen Ratten, 
welche cic g: wéhnliche, aus Brot und Milch bestehende Nahrung er- 
hiclten, den Chclesteringchalt der Leber bestimmte “und auBerdem 
den Prezentgchalt berechnete. Von den Kotbestimmungen glaubte 
ich abschen zu kénnen, da hieriiber Horiye sehr genaue Angaben ge- 
macht hat. 


Die Eigebnisse dieser Versuchsreihe lege ich in Tabelle I nieder. 


Tabelle I. 
Gesamtcholesterinbestimmung in der Leber von Ratten. 
Normale Ratten. 





Leber Digitonid Cholesterin 

I 

a) 
b) ‘ 3.233 2065 34,7375 8.4446 0,261 
I] 8,383 8865 82,4059 20,0328 0.238 
a) $,0353175 41,0660 9,9831 0,247 
b) 4,348 5690 41,3399 10,0497 0,231 
III 8,262 1440 84,8613 20,6296 0,249 
a) 3.9146475 39,0888 9 5024 0,243 
b) 43474965 45,7725 11,1272 0),256 
IV 5.6805115 13.0175 10.4575 0.183 
a) 2,838 1125 23,1725 5, 6332 0,198 
b) 2,842 3990 19,8450 41,8243 0,169 
V 11,0181465 87,3125 21,2256 0,193 
a) 5,3159725 44,4400 10,8033 0,203 
b) 5,7011740 42,8725 10,4223 0,183 
Mittelwert : 0.225 


Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB der Prozentgehalt der Leber 
an Chclesterin duwehschnittlich 0.225°,, betrug, eine Zahl, welche 
iibcrcinstimmt mit den Werten, die Horiye gefunden hat, und zwar bei 
Ticren, die er mit einer lipoidfreien Nahrung erniiirte. 


! Y. Horiye, diese Zeitschr. 202, 403, 1928. 
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Nachdem ich den Cholesteringehalt der Leber unter normalen 
Bedingungen ermittelt hatte, ging ich dazu iiber, denselben bei Ratten, 
die mit Pepton gefiittert worden waren, zu bestimmen. 

Die Ergebnisse dieser Versuche an Cholesteringehalt in der Leber 
und im Kot lege ich in Tabelle IT nieder. 


Tabelle II. 
Die Ratten wurden mit Witte-Pepton, 2,0 g pro Tag, und mit ausgekochtem 
Fleisch 3 Tage lang gefiittert. 





Leber Digitonid Cholesterin 

I 4,4300640 45,9763 11,1767 0,253 

a) 2,3293075 22 8663 5.5587 0,239 
b) 2,100 7565 23,1100 5.6180 0.267 
II 7,439 3990 74,6558 18,1487 0,244 
a) 3.844 5825 38,2050 9,2876 0,242 
b) 3,5948165 36,4508 8.8611 0,247 
ITI 6,069 2840 52,3334 12,7223 0,209 
a) 3,051 2875 26,2109 6.3719 0,209 
b) 3,017 9965 26,1225 6,3504 0,210 
Mittelwert : 0.235 


Kot von 3 Tagen. 





Kot Digitonid Cholesterin Oly 

I 0,3313190 | 8,6650 2.1064 0,636 

a) 0,1584375 | 4,2350 1.0295 0,649 
b) 0,1728815 | 4.4300 1,0769 0,623 
II 0,8857840 | 23,6550 5,7506 0,721 
a) 0,506 967 5 10,7275 2.6079 0.514 
b) 0,3788165 | 12,9275 3,1427 0,829 
Ill 0,9722990 26,9750 6,5576 0,679 
a) 0,4495275 14,2975 3,4757 0,770 
b) 0,5227715 12,6775 3.0819 0,589 
Mittelwert: 0.679 


Die Versuche wurden an 3 Tieren angestellt, und es zeigt sich in 
Tabelle II, daB die Ergebnisse bei allen 3 Tieren iibereinstimmen. 
Was den Cholesteringehalt der Leber anlangt, so betragt er durch- 
schnittlich 0,235 ° ; er ist demnach gegeniiber der Norm nicht verandert. 
Pepton, bei Ratten unter den Bedingungen wie ich es verfiittert habe, 
wiirde demnach nicht zu den Stoffen gehéren, welche die Speicherungs- 
funktion der Leber anzuregen vermégen. Offenbar hat Pepton keinen 
EinfluB auf den Cholesterinstoffwechsel in den ZufluBgebieten der 
Pfortader, was mir auch daraus hervorzugehen scheint, daB der Chol- 
esteringehalt des Kotes von der Norm nicht abweicht. Mein Durch- 
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schnittswert betrug 0,679 °,,. Horiye hatte 0,61 bzw. 0,73 °, gefunden, 
wahrend wenn er absichtlich das den Darm reizende Decholin gab, er 
Prozentgehalte von 1,2 und 1,7 °%, erhielt. 

Man kann daher als Ergebnis meiner Arbeit bezeichnen, daf ein 
Mittel, welches den Darm nicht reizt, die Lebertatigkeit aber zu er- 
héhen in der Lage ist, nicht notwendigerweise irgendeinen Einflu} auf 
den Cholesteringehalt der Leber ausiibt. 


In dieser Arbeit wird gezeigt, dab Verfiitterung von Pepton an 
Ratten den Cholesteringehalt der Leber und des Kotes gegeniiber 
normaler Ernahrung nicht verandert. 




















Untersuchung iiber Cholesterinstoffwechsel 
in seiner Abhingigkeit von Schilddriise und Milz. 


Von 
Hlorishi Sakai. 
[Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.] 
(Eingegangen am 30, Juli 1929.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 


Erfahrungen, die sich teils in der Literatur vorfinden, teils in Beob- 
achtungen des Berner Physiologischen Instituts gemacht wurden, 
weisen darauf hin, daB der Cholesteringehalt der Leber in Beziehung 
zu den Funktionen sowohl dieses Organs wie auch benachbarter Organe 
steht. In meiner vorausgegangenen Arbeit habe ich auf Horiyes Arbeit 
hinweisen kénnen, der zeigen konnte, daB durch Reizung des Darms 
die Speicherungsfunktion der Leber erhéht werden kénne. Voraus- 
gesetzt, daB die Annahme richtig ist, daB ein wechselnder Cholesterin- 
gehalt in der Leber ein Ausspruch fiir einen verschiedenen Tatigkeits- 
grad derselben ist, lieB sich die Untersuchung des Cholesteringehalts 
in der Leber zu einer Beurteilung heranzichen, inwieweit bestimmte 
Eingriffe einen Einflu8 auf die Lebertitigkcit auszuiiben vermégen. 
Es war diese Erwagung, die mich bestimmte, auf Anr gung von Prof. Asher 
den Cholesteringehalt in der Leber bei normalen, bei mit Schilddriise 
gefiitterten und bei milzlosen Tieren zu untersuchen. Schilddriisen- 
fiitterung ist einer der wirksamsten Aktivatoren der Tatigkeit im 
Organismus. In friiheren Zeiten ist trotz dicser Erkenntnis dem Orte 
regster Stoffwechseltitigkeit, namlich der Leber, verhaltnismaig 
wenig Beachtung geschenkt worden. In ncuerer Z it mehren sich aber 
die experimentellen und klinischen Beobachtung«n, die fiir die starke 
Beteiligung der Leber an dem gesteigerten Stc fiw: chselgeschehen nach 
Schilddriisenfiitterung sprechen. Es sei hiicr nur auf das Werk von 
Cramer! hingewiesen, welcher die nach Schilcciiise nfiitterung beob- 


1 W. Cramer, Flow, Heat Regulation, Climate and the Thyroid- 
Adrenal Apparatus. London, Longmans, Green & Co., 1928. 
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achtete Art des Kohlehydratstoffwechsels auf eine intensive Erhéhung 
der zuckerbildenden Tatigkeit der Leber zuriickfiihrt. Die Unter- 
suchungen des Cholesterinstoffwechsels mit und ohne Milz sollten in 
diesem Zusammenhang mit herangezogen werden, weil in verschiedenen 
Arbeiten des Berner Physiologischen Instituts die Wechselwirkungen 
zwischen Schilddriise und Milz aufgezeigt werden konnten. 


Meine Untersuchungen habe ich an Meerschweinchen angestellt. 
Es waren zwei Griinde vor allem, die zur Wahl von Meerschweinchen 
anstatt Ratten fiihrten. Erstens sind die Organe gréBer als bei Ratten. 
Wenn ich auch mit einer Mikromethode arbeitete, so ist doch bei der 
Kleinheit der in Betracht kommenden Mengen ein etwas gréBeres 
Ausgangsmaterials erwiinscht. Namentlich dann, wenn, wie in meiner 
Arbeit, nicht bloB die Leber, sondern auch die Nebenniere mit untersucht 
werden sollte. Die Nebenniere habe ich in dieser Arbeit mit herangezogen, 
weil die Nebenniere vielfach, wenn auch wahrscheinlich nicht mit Recht 
als ein spezifisches Organ des Cholesterinstoffwechsels angesehen wird. 
Fiir die Wahl von Meerschweinchen war aber ein anderer Grund noch 
bestimmender, namlich der, daB ich Tiere ohne Milz untersuchen wollte. 
Bei den Ratten ist neuerdings bekannt geworden, daB ein gewisser 
Prozentsatz nach der Milzexstirpation an einer durch Infektionserreger 
entstehenden pernitiésen Animie zugrunde gehen kénnen, Diese 
Infektion ist zwar vom biologischen Standpunkte aus eine durchaus 
nebensachliche Erscheinung, auch kénnen, wie wir oft in Bern beob- 
achtet haben, in langen Zeitperioden diese Infektionen tiberhaupt 
nicht eintreten, da aber die Méylichkeit vorliegt, wird sie besser ver- 
mieden. Bei Meerschweinchen tritt nach der Entmilzung nicht blob 
keine sekundare Infektion ein, sondern wie Scheinfinkel und Neuwen- 
schwander® gezeigt haben, ist bei diesen Tieren bei rechter Behandlung 
niemals von Anamie die Rede. Deshalb eignen sich Meerschweinchen 
fiir Untersuchungen im milzlosen Zustande, wenn es sich nicht um be- 
sondere Ernaihrungsbedingungen handelt, ganz besonders. 


An diesen Tieren habe ich mit der von Horiye ausgearbeiteten 
Szent-Gyorgyischen gravimetrischen Mikromethode der Cholesterin- 
bestimmung in der Leber und in der Milz das Cholesterin bestimmt. 
Aus den von mir gefundenen Cholesterinwerten habe ich den prozen- 
tischen Gehalt ermittelt. 


Meine erste Versuchsreihe beschaftigte sich mit dem EinfluB der 
Schilddriisenfiitterung auf den Cholesteringehalt in der Leber und in 


1 N. Scheinfinkel, diese Zeitschr. 176, 431, 1926. 
2 Fr. Neuenschwander, ebendaselbst 190, 465, 1927. 
8 Y. Horiye, ebendaselbst 202, 403, 1928. 
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34 H. Sakai: 
der Nebenniere. Die Einzelergebnisse finden sich in Protokoll Nr. | 
und 2. 


Protokoll 1. 


Normale Meerschweinchen. 





Leber Digitonid Cholesterin Oo 
I. Ganze Leber = 36,213 g = 71,7014 mg Cholesterin. Kérpergewicht 1000,0 g. 
5,7826290 47,1100 | 11,4524 0,198 
a) 3,038 0225 24,1625 5,8739 0,193 
b) 2,7446065 22,9475 5.5785 0,203 
- Ganze Leber = 9,900 g = 19,5030mg Cholesterin. Kérpergewicht 292,0 g. 
6,286 3490 51,1400 12,3722 0,197 
a) 3,1485875 25,8650 | 6,2878 | 0,200 
b) 3,137 7615 25,2750 6,0844 0,194 


III. Ganze Leber = 13,6202 = 22,9497mg Cholesterin. Kérpergewicht 372,0¢. 

6,063 8990 42,1361 10,2432 0,169 

a) |  3,0319875 21,6349 5,2504 0,173 

b) | 3,0319115 20,5012 4,9838 0,164 
IV. Ganze Leber = 16,412g. Kérpergewicht = 530,0 g. 
V. Ganze Leber = 14,340g. Kérpergewicht = 491,0g. 
punnpente: Ga. 6 SS nn ed 4 ee, 
Ee ee 





Nebenniere Digitonid Cholesterin 


; * 

0,6116740 144,4172 35,1079 

0,2938125 74,9575 18,2222 

0,3178615 69,4597 16,8857 
II. 

0,265 5350 36,0375 8,7607 

0,1224575 16,3475 3,9741 

0,1340775 19,6900 4,7866 
ul. 

0,227 4700 34,9335 8,4911 

0,108 4075 15,0175 3,6508 

0,124.0625 19,9160 4,8403 
IV. 

0,4247400 | — 84,0225 20,4258 

0,2101575 | 39,8525 9,6881 

0,2145825 44,1700 10,7377 
v. 

0,265 7850 43,7325 10,6314 

0,1270475 20,9000 5,0880 

0,138 7375 22,8325 5,5506 








Nr. 1 


Og. 


0g. 
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Protokolle 2. 
Meerschweinchen. 


I. 6 Tage lang mit folgenden Thyreoideamengen gefittert: erster Tag: 
180 mg; zweiter: 130 mg; dritter: 130 mg; vierter: 85 mg; fiinfter: 64 mg 





und sechster : 50 mg. Kérpergewicht 607,0. 464,0 g. Ganze Leber = 14,450 g 
44,2893 mg Cholesterin. 
} 
Leber Digitonid Cholesterin %o ; 
6,0866290 | 75,7576 18,6598 0,307 
a) 3,04342765 | 40,4338 9,8295 0,323 
b) 3,0432015 | 36,3238 8,8303 0,290 


II. 7 Tage lang mit folgenden Thyreoideamengen gefiittert: erster Tag: 
130 mg; zweiter: 130 mg; dritter: 130mg; vierter: 130mg; fiinfter: 85 mg; 
sechster: 65 mg; siebenter: 65 mg. K6érpergewicht: 515,0g. 463g. Ganze 
Leber = 21,110 g = 42,2959 mg Cholesterin. ‘ 





Leber Digitonid 


Cholesterin Jo 
| 60892390 | 51,0173 12,4826 0,204 
a) | 3,0300525 | 25,6350 6,2319 0,205 
b) | 3,0491865 | 25,3833 6,1707 0,202 


III. 7 Tage lang mit folgenden Thyreoideamengen gefiittert: erster Tag: 

130 mg; zweiter: 130 mg; dritter: 100mg; vierter: 100 mg; fiinfter: 100 mg; 

sechster: 100mg; siebenter: 100mg. Kdérpergewicht: 516,0g, 445,0g¢. 
Ganze Leber = 16,010 g = 36,5829 mg Cholesterin. 








Leber Digitonid Cholesterin 5 
ol 6,071 7040 57,0912 13,8788 0,229 
a) 3,043 6025 30,0075 7,2948 0,240 
b) 3,0281015 27,0837 6,5840 0,217 
Mittelwerte: Leber . . 0,247% 
Nebenniere 7,329 % 
Nebenniere. 
| Nebenniere Digitonid Cholesterin %o 
te 

0,4747200 119,7087 29,1011 6,120 

a) 0,2246175 55,5337 13,5002 6,001 
b) 0,250 1025 64,1750 15,6009 6,238 

TI. 

0,3748450 132,3888 32,1837 8,577 

a) 0,1840325 61,2013 14,8780 8,084 
b) 0,1908125 71,1875 17,3057 9,069 

Ii. 

0,368 4450 110,4900 26,8601 7,290 

a) 0,1823875 53,9175 13,1073 7,187 
b) 0,1860575 56,5725 13,7528 7,392 
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Zur besseren Ubersicht der erhaltenen Resultate habe ich Abb. 1 
und 2 zusammengestellt. 

Zunachst handelt es sich einmal darum, bei normalen Meer- 
schweinchen den Cholesteringehalt in der Leber und in der Nebenniere 
festzustellen. Wie aus Abb. 1A hervorgeht, betraigt der durch- 
schnittliche Gehalt der normalen Meerschweinchenleber 0,185 °,. Ich 
habe in Abb. 1 die Kérpergewichte notiert, weil, wie ich nachher 

besprechen werde, eine Beziehung 
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beschranke mich auf den Mittelwert der etwa 4,25 °,, betragt, ein Wert, 
der sehr viel gréBer ist, als derjenige in der Leber, und dafiir spricht, 
daB tatsichlich, was die relative SpeicherungsgréBe anlangt, das Chol- 
esterin in der Nebenniere eine Rolle spielt. In Abb. 1B und 2B 
findet sich die graphische Ubersicht iiber den Einflu8 der Thyreoidea- 
fiitterung auf den Cholesteringehalt der Leber und der Nebenniere. 
Die Schilddriisenzufuhr geschah in der Weise, daB ich die in den Proto- 
kollen angegebene Menge von Schilddriisentabletten in einer Auf- 
schwemmung mit der Spritze oral injizierte. Diese Art der Zufuhr 
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gibt die Gewahr, daB die Tiere wirklich die gegebene Schilddriisenmenge 
erhalten. 


Es zeigt sich, daB der Cholesteringehalt in der Leber nach Schild- 
driisenfiitterung wesentlich erhéht ist. Der Mittelwert der beim normalen 
Tier zwischen 0,19 und 0,20 betrug, betragt jetzt zwischen 0,24 und 
0,25°,. Auch ist in jedem Einzelfalle die Cholesterinmenge gréBer 
als bei den normalen Meerschweinchen. Was die Nebenniere anbelangt, 
so zeigt sich genau das gleiche, sogar noch ausgesprochener, denn der 
Mittelwert ist von 4,25 auf 7,25°, gestiegen. 


Die Zufuhr von Schilddriise steigert also den Cholesteringehalt 
sowohl der Leber wie auch der Nebenniere, und man geht wohl nicht 
fehl, wenn man diese Steigerung als eine charakteristische Wirkung 
der Schilddriisenzufuhr ansieht. Insofern man Leber und Nebenniere 
als Organe betrachtet, die eine Speicherungsfunktion fiir Cholesterin 
besitzen, um diese wertvolle Substanz dem Organismus zu erhalten, so 
kann man meinen Befunden folgende Bedeutung geben. Durch die 
gesteigerte Zelltatigkeit unter dem Einflu8 von Thyroxin wird unter 
anderem Cholesterin mobilisiert, und wegen dieser Cholesterinmobili- 
sierung kommt es zu der von mir festgestellten Anreicherung des Chol- 
esteringehalts in Leber und Nebenniere. Wenn sich auch andere Méglich- 
keiten der Erklarung ausdenken lassen, so scheint mir die hier gegebene 
die verhaltnismaBig einfachste zu sein. 

Meine nichste Versuchsreihe beschaftigt sich mit dem Einflu8 
der Milzexstirpation auf den Cholesteringehalt bei normaler Ernahrung 
und Ernahrung bei gleichzeitiger Thyreoideafiitterung. 

Die Milzexstirpation wurde in der iiblichen, oft beschriebenen 
Weise ausgefiihrt, die Operationen verliefen glatt und alle Tiere blieben 
dauernd bei guter Gesundheit. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe finden sich in den Proto- 
kollen Nr. 3 und 4. 

Protokoll 3. 
Die milzexstirpierten Meerschweinchen wurden am 14. Tage nach der 
Operation getétet. 





Dilan Chol- 0 Neben- — Chol- 
Leber | Digitonid eotenin 0 nlere Digitonid Pret 72 %p 
I. Kérpergewicht: 400,0 g. 
Ganze Leber = 15,883 g 
= 34,069 mg Cholesterin Nebenniere 
6,030 9890 | 53,1675 12,9250 0,215 0,434.4825 |115,9550 | 28,1887 | 6,483 


a) | 3,0173825 | 26,2850 6,3899 0,212) a) 0,1918875 50,8300 | 12,3568 6,440 
b) | 3,0136065 | 26,8825 | 6,5351 0,217 b) 0,2425950 | 65,1250 | 15,8319 | 6,526 
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Leber —_Digitonid, Chl oj, — 
Li. Kérpergewicht: 433,0 g. 
Ganze Leber = 14,626 ¢ 
= 34,3911 mg Cholesterin 
6,0503090 | 58,5288 | 14,2283 | 0,235 0,256 2850 
a) | 3,0490675 | 30,7450 = 7,4741 | 0,245 a) 0,1203275 
b) | 3,0012415 | 27,7838 | 6,7542 0,225 b) 0,1359575 
IIL. Kérpergewicht: 365,0 g. 
Ganze Leber = 13,000 g 
= 21,710mg Cholesterin 
6,0265140 | 41,3700 | 10,0570 | 0,167 0,1449600 
a) | 3,0160875 | 20,1650, 4,9021 | 0,163 a) 0,0692125 
b) | 3,0104265 | 21,2050 5,1549 | 0,171 b) 0,075 7475 
IV. Kérpergewicht: 505,0 g. 
Ganze Leber = 16,210 ¢g | 
= 32,1420mg Cholest. 
| 6,0655540 | 49,8675 | 12,1228 | 0,200 0,372 9600 
a) | 3,0360225 24,4875 5,9408 0,196 a) | 0,1833425 
b) | 3,0295315 | 25,4300 | 6,1820 0,204! b) | 0,1896175 
V. Kérpergewicht: 493,0 g. 
Ganze Leber = 20,435 g 
= 27,2807 mg Cholest. 
6,043 3590 | 33,1875 | 8,0679 | 0,134 0,290 6300 
a) | 3,0309525 | 16,6475 | 4,0470 0,134) a) | 0,1849125 
b) | 3,0124065 | 16,5400 | 4,0209 | 0,133) b)  0,1557175 
VI. Kérpergewicht: 603,0 g. 
Ganze Leber = 10,970 ¢ | 
= 14,8643me Cholest. 


Chol- 


OE 
Digitonid esterin 


Nebenniere 


88,5475 | 21,5259 
42,5800 | 10,3512 
45,9675 | 11,1747 


Nebenniere 


28,7675 | 6,9934 
29,5675 | 7,1879 


Nebenniere 
80,4292 | 19,5523 


39,5937 | 9,6252 | 


40,8355 | 9,9271 


Nebenniere 
77,7185 | 18,8931 
36,3150 | 8,8282 
11,4025 | 10,0649 


Nebenniere 


6,038 4540 | 33,7150 | 8.1961 | 0,136 0,3710700 | 51,0887 | 12,4196 


a) 3,0203925 
b) 3,0180615 





VIL. Kérpergewicht: 585,0 g. 
Ganze Leber = 18,740 g | 
= 29,7029mg Cholest. 
| 6,061 7240 | 39,5825 | 9,6225 0,159 0,521 8900 | 
a) | 3,0399475 | 21,2575 + 5,1677 0,170 a) 0,2664175 
b) | 3,0218465 | 18,3250 4,4548 0,147) b) 0,2554728 | 
VII. Kérpergewicht: 495,0 g. 
Ganze Leber = 18,994 g 
= 31,2451 mg Cholest. 
| 6,045 8290 10,8475 | 9,9301 | 0,165 0,309 9950 
a) | 3,0263725 | 20,5075) 4,9854 | 0,165 a) 0,1514625 
b) | 3,0194565 | 20,3400 4,9447 0,164 b) 0,1585325 


IX. K6érpergewicht: 540,0 g. 

Ganze Leber = 13,216 g | 
= 28,810mg¢ Cholest. Nebenniere 
6,071 3290 | 54,3900 | 13,2222 | 0,218 0,262 2600 | 
a)  3,0807725 | 27,1625  6,6032 0,218) a) 0,1189675 
b) | 3,0405565 | 27,2275 | 6.6190 0,218) b) | 0,1432925 


Mittelwert : | 0,181 | 


15,9275 | 3,8720 | 0,128 | a) 0,1721475 | 24,6262  5,9866 
17,7875 | 4,3241 | 0,143 b) | 0,1989225 | 26,4625 6,4330 


Nebenniere 
77,5550 | 18,8536 
38,9350 9.4651 
38,6200 9.3885 


Nebenniere 
56,3025 | 13,6871 
27,7425 | 6,7442 
28.5600 | 6.9429 


54,2400 | 13,1857 


24,6225 | 


58,3350 | 14,1813 


8,411 
8,603 
8,219 


9,797 
10,104 
9,489 


| 5,248 
5,250 
| 5,235 


6,504 
6,544 
6,464 


3,356 
3,478 
3,234 


3.614 
3,553 
3,675 


4.416 
4,453 
4,379 


| 6,028 
5,9857 | 5,031 


29,6175 | 7,2000 | 5,025 


Mittelwert : 


5,872 
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Protokolle 4. 


Thyreoideafiitterung nach der Milzexstirpation. (Vom siebenten Tage an 
nach der Operation mit Thyreoidea 6 bis 7 Tage lang gefiittert.) 





Chol- 0 Neben- 


— » _ . Chol- . 
Leber Digitonid) octerin 0 shales Digitonid  .sterin bd 
I. Korpergewicht: 451,0 g. 
Ganze Leber = 12,5952 
= 21,6634mg Cholest. Nebenniere 
| 6,0305640 | 42,6575 | 10,3700 | 0,172 0,2075200 | 76,8525 | 18,6828 | 8,999 


a) | 30156475 | 22,4350) 5.4539 | 0,181 a) | 01061875 | 40,0750 | 9,7422 | 9,176 
b) | 3,0149165 | 20,2225! 4,9161 | 0,163, b) | 0,1013325 | 36,7775 | 8,9406 | 8,823 
Die Tiere erhielten 6 Tage lang folgende Mengen Thyreoidea: 1. Tag: 
70mg, 2.Tag: 70mg, 3.Tag: 100mg, 4.Tag: 70mg, 5.Tag: 100 mg 
und 6. Tag: 80 mg. 
Il. Kérpergewicht: 473,0 g. 
Ganze Leber = 13,538 g 


= 29,0390mg Cholest. Nebenniere 
6,0145180 | 53,0400 | 12,8941 | 0,215 | 0,3801850 | 74,5975 | 18,1347 | 4,775 


a) | 3,0065815 | 26,0825 | 6,3407 | 0,211 | a) | 0,1774625 | 35,3450 8,5924 | 4,842 
b) | 3,007 9365 | 26,9575 | 6,5534 | 0,218 | b) | 0,2027225 | 39,2525 | 9,5423 | 4,707 

Die Tiere erhielten 7 Tage lang folgende Mengen Thyreoidea: 1. Tag: 
100 mg, 2. Tag: 100 mg, 3. Tag: 130 mg, 4. Tag: 130mg, 5. Tag: 130 mg, 
6. Tag: 130mg und 7. Tag: 150 mg. 


III. Kérpergewicht: 475,0 g. 


Ganze Leber = 10,450 ¢ 
= 19,8550mg Cholest. Nebenniere 
6,031 4540 | 47,1125 | 11,4460 | 0,190 0,4646750 | 81,8200 | 19,8904 | 4.278 


37,7875 
44,0325 


9,1861 | 4,236 
10,7043 | 4,319 

Die Tiere erhielten 6 Tage lang folgende Mengen Thyreoidea: 1. Tag: 
100mg, 2.Tag: 80mg, 3. Tak: 80mg, 4. Tag: 60mg, 5. Tag: 60mg 
und 6. Tag: 70 mg. 


a) | 3,0240175 | 24,3650 | 5,9231 | 0,196 || a) | 0,2168375 
b) | 3,007 4365 | 22,7475 | 5,5229 | 0,184 || b) | 0,2478375 








IV. K6érpergewicht: 572,0 g. 


Ganze Leber = 17,054 g 
= 41,5265mg Cholest. Nebenniere 
6,038 4390 | 60,4200 | 14,6881 | 0,244 0,463 7700 | 97,8286 | 23,7821 | 5,132 


32,2200 | 7,8327 | 0,260) a) | 0,2237875 | 48,3610 | 11,7566 | 5,253 


a) | 3,0125525 | 
28,2000 | 6,8554 | 0,227 || b) | 0,2399825 | 49,4675 | 12,0255 | 5,011 


b) | 3,0258865 

Die Tiere erhielten 6 Tage lang folgende Mengen Thyreoidea verfiittert : 
7.Tag: 70mg, 2.Tag: 85mg, 3.Tag: 65mg, 4. Tag: 60mg, 5. Tag: 
10 mg und 6. Tag: 70 mg. 





V. Koérpergewicht: 593,0 g. 
Ganze Leber = 16,886 g \| 
= 26,0889 mg Cholest. || Nebenniere 
38,3450 | 9,3217 | 0,156 | 0,538 5500 |117,2675 | 28,5077 5,293 
20,4225 | 4,9647 | 0,164 || a) 0,2669675 | 57,5175 13,9825 | [5,238 
17.9225 | 4.3570 | 0,145 |b) | 0,2715825 | 59,7500 | 14,5252 | 5,348 


| 6,032 1840 
a) | 3,0184975 
b) | 3,0136865 





Die Tiere erhielten 6 Tage lang folgende Mengen Thyreoidea verfiittert : 
1. Tag: 100 mg, 2. Tag: 100mg, 3. Tag: 100mg, 4. Tag: 100 mg, 5. Tag: 
100 mg und 6. Tag: 130 mg. 
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sat halin Chol- , Neben- oe Chol- 
Leber Digitonid = octerin %Fo aiaee Digitonid a cterin 99 
VI. Koérpergewicht: 638,0 g. 
Ganze Leber = 17,928 ¢ 
30,5672 meg Cholest. Nebenniere 
| 6,0266940 | 42,2925 | 10,2814 | 0,171 0,3651300 | 85,3925 | 20,7589 | 5.685 


a) | 3,0181675 | 21,1150 | 5,1331 | 0,170) a) | 0,1772475 | 41,1725 | 10,0090 | 5,647 
b) | 3,0085265 | 21,1775 | 5.1483 | 0,171 b) 01878825 | 44.2200 | 10,7499 | 5,722 

Die Tiere erhielten 6 Tage lang folgende Menge Thyreoidea verfiittert : 
1. Tag: 100 mg, 2. Tag: 100 mg, 3. Tag: 100mg, 4. Tag: 100mg, 5. und 
6. Tag: je 80 mg. 


Mittelwert: 0,191 Mittelwert: 5,694 


Zur summarischen Ubersicht dienen Abb.3 und die auf §8. 42 
folgende Abb. 4. 

Aus Abb.3 ergibt sich zunichst, da8 der durchschnittliche 
Gehalt der Leber an Cholesterin bei den milzlosen Tieren annahernd 
0,180 betragt, wie aus Abb. 3A hervorgeht. Der Durchschnittswert 
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A B 
Abb. 3. Cholesteringehalt in der Leber. 
A ohne Milz. B Schilddriisenfiitterung ohne Milz. 


ist demnach etwas geringer als bei normalen Tieren. Sieht man sich 
aber die Einzelresultate an, wie aus den Stiaben der gleichen Abbildung 
hervorgeht, so erkennt man, da8 dieser Mittelwert resultiert aus einigen 
auBerordentlich kleinen und anderen sehr viel gréBeren Werten als bei 
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normalen Tieren. Die Gegensiatze, die in den Einzelwerten zutage 
treten, erwecken den Anschein, als ob die Entfernung der Milz zur 
Folge hat, daB sich Einfliisse entgegengesetzter Art geltend machen, 
naimlich solche, welche die Speicherung in der Leber férdern, und solche, 
welche sie herabsetzen. Wenn diese Annahme zutrifft, macht sie die 
Deutung der Erscheinung nach Milzexstirpation zu einer sehr ver- 
wickelten, einer Verwicklung, die auch auf anderen Gebieten der ge- 
anderten Symptome nach Exstirpation der Milz zu beobachten ist. 
Die Vermehrung des Cholesteringehalts in der Leber nach Milz- 
exstirpation wiirde sich im Anschlu8 an mannigfache Erfahrungen, 
die in den Arbeiten des Berner Physiologischen Instituts niedergelegt 
worden sind, aus einer gewissen Uberwertigkeit der Schilddriise er- 
klaren lassen. Es wiirde sich dann fragen, wie man genau das Ent- 
gegengesetzte erklaren wolle, namlich die auBerordentliche’ Abnahme 
des Cholesteringehalts bei einigen anderen Tieren nach Entfernung 
der Milz. Ich sehe zurzeit wenigstens aus meinen Versuchsresultaten 
keine Méglichkeit, mit einiger Sicherheit diese Fille zu erklaren. 

Bei Thyreoideafiitterung zeigt sich in Abb. 3 B, daB der Durch- 
schnittswert des Cholesteringehalts in der Leber etwas gréBer ge- 
worden ist als ohne Thyreoideafiitterung. Die Steigerung ist allerdings 
keine sehr groBe, lange nicht so grofh wie bei normalen Tieren. Be- 
trachtet man die Einzelwerte, aus denen der Mittelwert gewonnen 
wurde, so erkennt man, da die niedrigen Cholesterinwerte, die 
bei einzelnen milzlosen Tieren in Abb. 3 A zu finden sind, in dieser 
Reihe nicht mehr vorkommen. Insofern scheint die Thyreoideafiitterung 
doch einen gewissen EinfluB auf den Cholesteringehalt der Leber der 
milzlosen Tiere ausgetibt zu haben. Es scheint mir aber doch, daf 
entgegengesetzt wirkende Faktoren auch in dieser Reihe verhindern, 
daB man vorlaufig zu einer klaren Einsicht gelangt. 

Das Verhalten des Cholesteringehalts der Nebenniere beim milz- 
losen Tiere bietet, wie Abb. 4A zeigt, ein ahnliches Bild, wie wir 
es in der Leber bei den milzlosen Tieren gesehen haben. Es finden sich 
auBerordertlich niedrige und auBerordentlich hohe Werte. Es resultiert 
insgesamt ein Mittelwert des Cholesteringehalts in der Nebenniere, der 
wesentlich héher ist als derjenige der normalen Tiere, namlich zwischen 
5,5 und 6°, gegeniiber nur 4,0 bis 4,5°,, bei normalen Meerschweinchen. 
Der Tatbestand in diesem Falle rechtfertigt meines Erachtens die 
Annahme entgegengesetzter Faktoren, eines férdernden und eines 
hemmenden. Der férdernde Faktor, aus dem wir eine gewisse Uber- 
wertigkeit der Schilddriise bei milzlosen Tieren erachten, tritt in einigen 
Versuchen sehr klar hervor. Andererseits besteht wieder die grobe 
Schwierigkeit, die einzelnen auBerordentlich niedrigen Werte zu 
erklaren. Die Schwierigkeit wird dadurch erhéht, daB, was die Neben- 
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niere anlangt, der Cholesteringehalt derselben bei den Tieren ohne Milz 
nach Thyreoideafiitterung, wie Abb.4B zeigt, sogar noch etwas 
kleiner ist als bei den milzlosen Tieren ohne Schilddriisenfiitterung. 
Im Falle der Leber lieB sich ja unter dem Einflu8 der Schilddriisen- 
fiitterung eine Steigerung des Cholesteringehalts nachweisen. 

Eine Erklarungsméglichkeit méchte ich erwaihnen, die allerdings 
auch eine Umdeutung der Resultate hinsichtlich des Cholesteringehalts 
der milzlosen Tiere ohne Schilddriisenfiitterung verlangen wiirde. Man 
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Abb. 4. Cholesteringehalt in der Nebenniere. 
A ohne Milz. B Schilddriisenfiitterung ohne Milz. 


kénnte sich namlich denken, daB bei erhéhter Beanspruchung der Stoff- 
wechseltatigkeit im Organismus die Nebenniere als ein Speicherungs- 
organ des Cholesterins bei einer erhéhten Tatigkeit der Schilddriise 
ihren Cholesteringehalt vermehrt abgeben miiBte, und das wiirde den 
geringen Cholesteringehalt der Nebenniere in beiden Fallen bei milz- 
losen Tieren einigermaBen erklaren. 


Ein anderer Faktor, der einen mafgebenden Einflu8 auf den Chol- 
esteringehalt der Tiere ausiibt, ergibt sich, wenn man eine Betrachtung 
iiber die Beziehung zwischen Cholesteringehalt in der Leber und in der 
Nebenniere zum Kérpergewicht der Tiere unter wechselnden Versuchs- 
eingriffen anstellt. 

Ich habe die Ergebnisse dieser Betrachtung in Abb. 5 und 6 
dargestellt. 

Die Kurven sind so angelegt, daB die Abszissen die Kérpergewichte 
und die Koordinaten den prozentischen Cholesteringehalt bedeuten. 
Man erkennt aus dieser Darstellung, daS bei normalen Tierer ohne 
jeden Eingriff der Cholesteringehalt der Leber nur in sehr geringem 
Grade von dem Kérpergewicht der Tiere abhingt. Nur bei Gewichten, 
die zwischen 320 und 400 liegen, ist eine kleine Abnahme zu verzeichnen, 
im ganzen betrigt aber die Schwankungsbreite des Cholesteringehalts 
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bei normalen Tieren nicht mehr als zwischen 0,17 und 0.2%. Ganz 
anders steht es bei den verschiedenen Eingriffen, wie Entfernung der 
Milz und Thyreoideafiitterung bei milzlosen Tieren. Hier ersieht man, 
daB die erhaltenen Resultate nicht bloB von dem Eingriff, sondern auch 
von der jeweiligen GréBe des Kérpergewichts abhangen. 

In meinen Versuchen mit Schilddriisenfiitterung an sonst normalen 
Tieren haben es die iuBeren Umstande mit sich gebracht, daB ich zu- 
fallig nur Tiere von fast dem 
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Cholesteringehalt in der Leber 
—— Normal. —- —-— Schilddriisenfiitterung. Ohne Milz. 


—---— Schilddriisenfiitterung ohne Milz. 


hangigkeit vom Kérpergewicht. Wir sehen, daB mit zunehmendem 
Kérpergewicht der Cholesteringehalt der Nebenniere steigt. Sehr 
deutlich ist hier, daB, wenn die Tiere annihernd das gleiche Kérper- 
gewicht besitzen, dann die Schilddriisenfiitterung ausschlieBlich eine 
Erhéhung des Cholesteringehalts zur Folge hat. Bei milzlosen Tieren 
finden sich wieder die vorhin genannten Schwankungen, bei kleineren 
Tieren haben wir fast ausnahmslos Steigerungen, bei etwas gréBeren 








44 H. Sakai: Cholesterinstoffwechsel in Abhangigkeit v. Schilddriise usw. 


Tieren aber Herabsetzung des Cholesteringehalts nach Entfernung der 
Milz. Die milzlosen Tiere zeigen bei Schilddriisenfiitterung keinen 
Wert, der niedriger wire als derjenige der normalen unbeeinfluBten 
Tiere, aber eine Abhangigkeit von der KérpergréBe zeigt sich auch hier 
wiederum. 

Die Abhangigkeit des Cholesteringehalts von dem Kérpergewicht 
bringt einen neuen Faktor in die ganzen Betrachtungen hinein, und es 
wird Aufgabe einer kinftigen Untersuchung sein, die Komplikation, 
welche durch diesen Faktor in die ganze Erscheinungsreihe hinein- 
getragen wird, besser aufzuklaren, als es durch meine, anderen Zwecken 
zunachst dienende Untersuchung méglich war. 

Ich glaube, daB meine Untersuchung Unterlagen dafiir geschaffen 
hat, daB im Cholesteringehalt der Leber und vielleicht auch in dem- 
jenigen der Nebenniere sich funktionelle Zustaénde widerspiegeln, die 
der Regelung der Schilddriise und Milz unterworfen sind. 

Zusammengefapt, ist der wesentliche Inhalt vorstehender Arbeit 
der folgende : 

1. Es wird der Cholesteringehalt der Leber und Milz normaler 
Meerschweinchen bestimmt. 

2. Der Cholesteringehalt der Leber erhéht sich bei Schilddriisen- 
fiitterung normaler Tiere. 

3. Auch an der Nebenniere lieB sich eine gewisse Erhéhung nach- 
weisen. 

4. Die Steigerung des Cholesteringehalts von Leber und Nebenniere 
mit Schilddriisenfiitterung kénnen unter der Annahme erklart werden, 
daB durch Steigerung der Stoffwechselvorgiinge die Speicherungs- 
funktion der Leber und Nebenniere fiir Cholesterin beansprucht wird. 

5. Nach Wegnahme der Milz im sonst unbeeinfluBten Zustande oder 
nach Schilddriisenfiitterung zeigen sich Resultate, die auf dem Mit- 
spielen entgegengesetzter, fordernder und hemmender Faktoren be- 
ruhen kénnten und die daher zurzeit noch nicht hinreichend erklart 
werden kénnen. 

6. Der Cholesteringehalt der Leber und Milz ist namentlich nach 
Eingriffen sehr vom Kérpergewicht der Tiere abhingig, und diese Tat- 
sache wird zukinftig bei der Beurteilung der Versuchsergebnisse mit 
in Riicksicht zu ziehen sein. 
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Fortgesetzte Untersuchung iiber die chemische Wirkung der 
spezifischen Diuretica und fiber den Einflu6 der Geschlechts- 
organe auf die Wirkungsweise derselben. 


Von 


Hans Zwyer. 
[Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern. ] 
(Eingegangen am 30. Juli 1929.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 

In einer Reihe vorausgegangener Arbeiten des Berner Physio- 
logischen Instituts ist die Wirkungsweise der spezifischen Diuretica weit- 
gehend aufgeklart worden. Die groBe Bedeutung der Verhaltnisse im 
Gesamtkérper wurde durch diese Untersuchungen klargestellt und ins- 
besondere die Bedeutung des Ubertritts von Elektrolyten aus den 
Geweben in das Blut fiir das Zustandekommen der Diurese betont. 
Der geanderte Ubertritt von Elektrolyten setzt aber eine voraufgehende 
Anderung der Permeabilitat der Gewebe voraus. 


Diese Permeabilitaétsénderung ihrerseits wurde von Nakao! zuriick- 
gefiihrt auf Erregungen, die vom sympathischen Nervensystem ausgehen. 
Er kam auf Grund seiner Versuche zu dem Schlu8, dab unter physiologischen 
Bedingungen und bei Anwendung von therapeutischen Dosen eines spezifi- 
schen Diureticums in erster Linie das zentrale Nervensystem in seinen 
vegetativen Teilen beeinfluBt wiirde und als Folge hiervon Erregungen auf 
dem Wege des Sympathicus zu den Geweben gelangten und so der geanderte 
Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe herbeigefiihrt wiirde. Bei 
Kaninchen ist das Gewebsgebiet, welches in Betracht kommt, wesentlich 
das vom Splanchnicus versorgte. Diese Erkenntnis von Nakao gestattet 
darauf bauend, neue Fragestellungen zur weiteren experimentellen Sicherung 
dieser Auffassung heranzuziehen. Man kann jetzt daran denken, da alles 
dasjenige, was das zentrale Nervensystem, insbesondere die vegetativen Teile 
desselben umzustimmen vermag, auch die Wirkungsweise der spezifischen 
Diuretica wiirde verindern kénnen. Wie eine gréBere Erregbarkeit fordernd, 
so miiBte eine Herabsetzung der Erregbarkeit des zentralen Nervensystems 


1 H. Nakao, diese Zeitschr. 178, 342, 1926. 
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auch hemmend auf die Starke der Diurese nach Eingabe von spezifischen 
Diureticis wirken. Zu den Mitteln, welche die Erregbarkeit des zentralen 
Nervensystems herabzusetzen vermégen, gehért die Kastration. Dieses 
Mittels der Umstimmung hat sich Takakusu! bedient, indem er zeigen 
konnte, daB die Wirkung von Diuretininjektionen auf den Blutzuckergehalt 
im Sinne der Verminderung sich anderte, wenn er die Tiere, es handelte 
sich um Weibchen, kastrierte. Auf diesen und ahnlichen Erwaigungen 
fuBend, folgte ich der Anregung von Prof. Asher, um den nachfolgenden 
Versuchsplan auszufiihren, der bestimmt sein sollte, den Einflu8 der 
Umstimmung des Organismus durch die Kastration auf die Wirkungsweise 
der spezifischen Diuretica zu priifen. 

Der Versuchsplan war der nachfolgende. Zuerst sollte unter genau 
kontrollierbaren Bedingungen an méglichst unversehrten Tieren die 
GréBe der Diurese bestimmt werden, wenn Euphyllin injiziert wurde. 
Als Ma8 der Wirkungsweise des Euphyllins wahlte ich die Harnmenge 
pro 10 Minuten und die in diesen 10-Minutenperioden ausgeschiedenen 
Chloridmengen. Das Wesentliche der spezifischen Diurese wird durch 
diese beiden Bestimmungen erfaBt. Sodann sollte Kastration aus- 
gefiihrt werden und nach Verschwinden der unmittelbaren Operations- 
folgen in genau der gleichen Weise die Versuche wiederholt werden. 

Diesem Hauptteil meiner Arbeit wurde eine Voruntersuchung 
vorausgeschickt, welche sich mit einer vergleichenden Untersuchung 
dreier verschiedener spezifischer Diuretica befaBte. In den bisherigen 
Arbeiten des Berner Physiologischen Instituts wurde ausschlieBlich 


Euphyllin benutzt. Durch die Giite der Byk-Guldenwerke, Berlin, 
kamen wir in den Besitz zweier neuer Priparate, des Euphyllin-Calciums 
und des Euphyllin-Jod-Calciums. Es hat ein gewisses Interesse, fest- 
zustellen, ob die Einfiihrung von Calcium und Jod in das Euphyllin- 
molekiil einen Einflu8 auf die Wirksamkeit des Mittels auszuiiben 


vermag. 
Methodik. 


Im wesentlichen habe ich die im Berner Physiologischen Institut 
iibliche Methodik fiir Diureseversuche befolgt. Eine wesentliche Neuerung 
bestand nur darin, da8 ich auf Grund einer Reihe von Vorversuchen und 
sonstigen Erfahrungen des Berner Physiologischen Instituts den Tieren 
vor der Aufbindung Morphium gegeben habe. Es bestimmte mich zu dieser 
Eingabe die Tatsache, da8B bei manchen Tieren trotz richtiger Vorbehandlung 
die Diurese nach Injektion von Euphyllin eine ungeniigende war. Der 
Grund war, worauf auch schon Raulston® hingewiesen hat, da8 vollstandig 
unnarkotisierte Tiere unter psychischen Einfliissen eine Hemmung der 
Diurese zeigen, die sich in motorischer Unruhe kenntlich machen kann. 
Diese offenbare Abhangigkeit der Diurese von psychischen Einfliissen ist 
ein recht interessanter Beitrag zur Abhangigkeit der Harnabsonderung 
vom zentralen Nervensystem. 


1 S. Takakusu, diese Zeitschr. 128, 1, 1922. 
2 S. Raulston, ebendaselbst 184, 31, 1927. 
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Die Ursache der psychischen Hemmung kann natiirlich méglicher- 
weise eine ausschlieBlich vasomotorische sein, es kénnte aber auch eine 
nicht vasomotorische Komponente mit im Spiele sein. Morphiumdosen, 
wie sie zur vollen Narkose des Kaninchens notwendig sind, diirfen auch 
nicht gegeben werden wegen der behaupteten Gefahr fiir die renale Hemmung 
der Diurese. Ich habe gefunden, da die Halfte der narkotisierenden Dosis 
des Morphiums die fiir meine Zwecke giinstige war. 


In der Arbeit wurden durchweg miannliche Kaninchen verwendet, 
von annahernd 2,5 kg Lebendgewicht. Diese Tiere wurden méglichst gut 
genahrt und auch gepflegt. Das Tier wurde jeweils zirka 24 Stunden vor 
dem Versuch in einen, in einem warmen Raum sich befindenden, aus Glas 
bestehenden Stoffwechselprazisionsapparat gebracht und erhielt wahrend 
dieser Zeit reichlich rote und gelbe Riiben sowie beliebig viel Wasser. 
Das Tier wurde dann zu diesem Zwecke schonend, aber fest auf das 
Kaninchenbrett aufgebunden, mit einem Tuche zugedeckt und mit Hilfe 
von tberhangenden Glithlampen so erwarmt, da’ die normale Kérper- 
temperatur erhalten blieb. Nun wurde das Tier vermittelst eines biegsamen 
Katheters (aus Seide, lackiert) von 9mm katheterisiert. Vorerst wurde 
dieser immer mit warmem Wasser gewaschen, mit feinem Mandelél gedlt 
und dann eingefiihrt. Meistens begegnete dem stumpfen Vorderende kein 
Widerstand, bis der Sphincter internus erreicht war, denselben iiberwand 
aber ein gleichmaBiger leichter Druck. Um einen besseren Harnabflu8 
zu erzielen, lie} ich an dem stumpfen Vorderende des Katheters in der 
Langsrichtung drei ovale Offnungen anbringen. Die véllige Entleerung der 
Blase geschah durch leichten Druck auf die Bauchwand. 


Die Bestimmung der Chloride wurde nach dem Volhardschen Prinzip 
(Mikromethodik von Ludwig Pincussen, 8. 168) ausgefiihrt. 


Die Kastration. Dem Tiere wurde 1 Stunde vor der Operation 1 44 cem 
1% iges Morphium subkutan gegeben. Dann wurde das Tier wie zu einem 
Versuch auf das Kaninchenbrett festgebunden. Hierauf habe ich in der 
Hodengegend die Haare méglichst gut geschnitten, um eine bessere Uber- 
sicht zu erzielen. Dann folgte die Desinfektion des Operationsfeldes, Ab- 
reiben mit Benzin, dann mit Spiritus und nachfolgend ein kraftiger Jod- 
anstrich. Ich wahlte fiir die Kastration meiner Tiere mit Vorteil die kom- 
binierte Methode nach Prof. F. Schwendimann, unbedeckter Hoden und 
bedeckter Samenstrang. Nun folgte, nachdem ein Hoden gefabt und die 
Haut mdglichst gut gespannt war, der Eréffnungsschnitt von etwa 2 cm 
Lange, wobei Haut und Dartos durchtrennt wurden. Dann folgte die 
Inzision der Scheidenhaut, die beiden Enden derselben wurden mit je 
einer Arterienklemme gefaBt, dann die Scheidenhautwunde noch ein wenig 
erweitert, und zwar gerade so viel, als erforderlich war, da der Hoden 
heraustreten konnte. 


Der Hoden wurde nun gefaBt und das Nebenhodenband durchschnitten, 
um ihn noch besser hervortreten zu lassen. Fiir die Unterbindung des 
Samenstrangs und der Arterie und Vena spermatica verwendete ich Catgut. 
Nachher wurde der Hoden mit einer Schere abgetragen, den Stumpf ver- 
senkte ich, indem ich die Scheidenhaut mittels der beiden Arterienklemmen 
ein wenig hob. 


Um eine Heilung auf erstem Wege zu erzielen, nihte ich die Haut, 
dann folgte zuletzt noch ein leichter Jodanstrich. 











H. Zwyer: 


I. 

Im ersten Teil meiner Arbeit verwendete ich nur unkastrierte 

mannliche Tiere. Als Diuretica benutzte ich, wie nachfolgend ersichtlich : 
1. Euphyllin, 
2. Euphyllin-Calcium, 
3. Euphyllin-Jod-Calcium. 

Dieses Diureticum wurde intramuskulir in einen Unterschenkel 
injiziert. Der Urin wurde jeweils in graduierten Zylindern aufgefangen, 
und zwar in allen Versuchen in 10-Minutenperioden. 

1. Euphyllin. 

Hiervon wurden 0,5 ccm intramuskular injiziert. 

Versuch 1. 23. Oktober 1928. 
Kaninchen A. % Stunde vor Beginn 1 cem 1%iges Morphium subkutan. 








Zeit- Menge NaCl NaCl 


intervall ecm 0/9 mg 


Bemerkungen 


10h Harn in Blase 9,2 0,01872 | 1,72224 

5’ 4,ccem Euphyllin intramuskular 

, | 0,2 | 

10’ | 2% | 0,0175 0,385 

10’ 7, 0,02574 | 1,90476 

. aR 8 0,04563 | 2,19024 

10’ 3, 0.038861 | 1.19691 
5.01691 


Versuch 4. 30. Oktober 1928. 
Kaninchen A. */, Stunden vor Beginn 1ecem 1 %iges Morphium subkutan. 





wr. || . Zeit- | Menge NaCl NaCl 


. Bemerkungen 
intervall | eem 0 mg & 
1 


0 


15h Harn in Blase Spuren | 
5’ %ecem Euphyllin intramuskular 
5 »,: 0,03159 | 0,72657 
10’ 2,8, 0,03276 | 0,91728 
10’ ; 0,05148  3,96396 
27’ , 0,08424 | 3,45384 
10’ ye 
oF 9,061 65 
Versuch 2. 25. Oktober 1928. 
Kaninchen B. '% Stunde vor Beginn 1 cem 1%iges Morphium subkutan. 





Zeit- | Menge NaCl NaCl 
intervall cem 5 mg 


Nr. Bemerkungen 


—— = | —— ——— 


10h Harn in Blase 32 | 0,09009 | 28,8288 
5’ 44cem Euphyllin intramuskular 


0,026 91 0,188 37 
9,033 93 1,275 41 
0.10062 6,74154 
0,10062 | 10,0620 
0.31239 | 14,68233 
0.2340 5,850 


38,799.65 
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Versuch 5. 31. Oktober 1928. 


Kaninchen B. */, Stunden vor Beginn 1 cem 1 °%,iges Morphium subkutan. 





. Zeit- Menge NaCl NaCl 
Nr intervall cem Ff mg Bemerkungen 
l Gh Harn in Blase 74 0,035 1 25,974 ' 
5’ 1%4cem Euphyllin intramuskular 
2 5’ 0.8 0.03276 0.26208 
3 10’ 3.0 0,058 5 1,755 
4 10’ 10,3 0,20007 | 20,60721 
5 10’ 5,9 0,2106 12,4254 
6 10’ 3.0 0.21545 6,4635 
7 10’ 1,3 0),21762 2.82906 
24,3 44,342 25 
Versuch 3. 26. Oktober 1928. 


Kaninchen C. % Stunde vor Beginn 1 cem 1%iges Morphium subkutan. 





Zeit- Menge NaCl NaCl 


Nr intervall pio Fo mg Bemerkungen 
= —$—> f 
1 Gh Harn in Blase 80 0,2203 (176,24 
5’ 14cem Euphyllin intramuskular 
2 5’ 0.8 0,1404 1,1232 
3 10’ 4,2 0,1287 5,405 4 
4 10’ 8.8 0.13689 | 12,04632 
5 10’ 4,7 0,21762 | 16,22814 
6 10’ 1,2 0,222% 2.6676 
— 
19,7 31,47066 
Versuch 6. 12. November 1928. 


Kaninchen C. */, Stunden vor Beginn 1 ccm 1 %iges Morphium subkutan. 





= Zeit- Menge NaCl Nacl 

N a ig Ol ae Bemerkungen 
1 9h 35’ Harn in Blase 35 0,09018 | 31,5536 

5’ 1,cem Euphyllin intramuskular 
2 5’ 0.8 0,042 16 0,337 28 
3 10’ 2,0 0,131 42 2,628 4 
4 10’ 5,4 0,16251 8,77554 
5 10’ 8.9 0.22046 | 19,62094 
6 10’ 4,5 0.21025 8.4100 
7 10’ 2.0 0.19516 3.903 2 
23,6 13,675 36 
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Kontrollversuch. 13. November 1928. 


Kaninchen B. Ohne Morphium. 





Zeit- Menge NaCl NaCl 


intervall com , mg Bemerkungen 


9h 10’ Harn in Blase 23 0,09008 | 20,7184 Unruhig. 
5’ ¥,ecem Euphyllin intramuskular 
5’ 2 0,081 35 2,052 4 Sehr unruhig. 
10’ | 0,12452 5,603 4 Unruhig. 
10’ f 0,21253: 15,51469 Harn blutig. 
10’ : 0,202 54 8,30414 
10’ 2, 0,24051 4,8102 


20,3 36,284.83 


Was die Euphyllinversuche vor der Kastration anbetrifft, so er- 
sehen wir aus den Einzel- wie aus den Zusammenfassungstabellen, daB 
nicht alle drei Tiere gleich reagierten, so war z. B. die ausgeschiedene 
Harnmenge wie auch die Chloridmenge bei den einzelnen Tieren eine 
verschiedene. 

Bei allen Tieren war aber die Vorbereitung die gleiche und auch 
die Euphyllindosis. 

So sehen wir z. B. wie das Kaninchen A bei gleicher Behandlung 


und Fiitterung eine viel kleinere Harnmenge ausgeschieden hat als die 
beiden iibrigen Tiere. 


Ganz auffallend ist aber bei demselben Tiere die sehr geringe 
Chloridausscheidung. 


‘ 2. Euphyllin-Calcium. 


Hiervon muBte ich, um die gleiche Euphyllinkonzentration zu haben 
4 ccm injizieren, und zwar an jedem Unterschenkel 2 ccm. 


Versuch 1. 1. November 1928. 
Kaninchen A. */, Stunden vor Beginn 1 cem 1 %iges Morphium subkutan. 








Nr. | 





Zeit- | Menge Nacl | Nac | 


intervall | ecm % mg Bemerkungen 


Harn in Blase 56 | 0,03042 | 17,0352 
4ccem Calcium-Euphyllin intramuskular 
t | 0,01638 | 0,19656 

0.11544 | 4,27128 

| 0,17199 | 12,72726 

| 0.2674 | 47,1042 | 

| 0,20826 | 15,41124 

| 0,21294 | 6,3882 


86,098 74 
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Versuch 4. 9. November 1928. 


Kaninchen A. */, Stunden vor Beginn 1 ccm 1 %iges Morphium subkutan. 








. Zeit- Menge NaCl NaCl ' i 
Nr. | interval cem 5 mg Bemerkungen 
| , 
] 9h 50’ Harn in Blase 10 0,030 45 3,0450 
5’ 4eem Caleium-Euphyllin intramuskular 
2 5’ 1,7 0,0117 0,1989 
83 10° 5,5 0,20592 | 11,3256 
10’ 16,5 0,21879 | 36,10035 
5 10’ 12,7 0,21996 | 27,938492 
5 10’ 4,4 0.21879 | 9,62676 
7 10’ 2,5 0.21635 5,408 75 
43,3 90,595 28 
ersuch 2. 2. November 19% 
V h 2 2.N li 1928 


Kaninchen B. */, Stunden vor Beginn leem 1 %iges Morphium subkutan. 





F Zeit- Menge NaCcl NaCl ? 
Nr intervall ecm Oo mg Bemerkungen 
1 | 10h 30’ Harn in Blase 50 0,21147 (105,735 
5’ 4cecm (¢ alcium- Euphyllin nee 
2 5’ 2,2 0,043 29 0,952 38 
3 10’ 11,3 0,216 28 2443964 
10’ 24,5 0,21879 | 53,60355 
5 10’ 13,0 0,21879 | 28,4427 ' 
6, 10° 3,7 0,216 45 8,008 65 i 
7 10’ 1,8 0,21762 3,917 16 
56,5 119,364.08 
Versuch 5. 10. November 1928. 


Kaninchen B. */, Stunden vor Beginn 1 ccm 1 %iges Morphium subkutan. 








. Zeit- Menge NaCl NaCcl 
Nr imeervall mo %/, me Bemerkungen 

1 15h Harn in Blase 70 | 0,0214 | 14,980 
5’ 4cecem Caleium- Buphyitia intramuskuldt 
2 | 5’ 1,8 0,017 62 0,427 16 
3] 10’ 5,3 0,02379  1,26087 
4} 10 | 16,9 0,20301  34,30869 
5} 10° 9,5 0,24185 | 22,97575 
6 | _ ae 4,4 0,23516 | 10,34704 
7 | 10’ | 2.0 0,18093 3,6186 
39,9 72,938 11 


4* 








H. Zwyer: 
Versuch 3. 3. November 1928 


Kaninchen C. */, Stunden vor Beginn 1 cem 1 %iges Morphium subkutan. 





Zeit- Menge NaCl NaCl 


. 0. Bemerkungen 
intervall eem Fo mg 6 


Sh Harn in Blase 70 0,12753 | 89,271 

5’ deem Calecium-Euphyllin intramuskular 
5’ 2,6 0,095 94 2,494 44 
10’ 10,8 0,21762 23,50296 
10)’ 12,0 0,21879 | 26,2548 
10’ 5.0 0.21996 | 10,998 

10’ 2,2 0.21645 4.7619 
10’ 2,0 0.21411 4,2822 


34.6 72,294.30 


Versuch 6. 12. November 1928. 


Kaninchen C. */, Stunden vor Beginn 1 eem 1 °{iges Morphium subkutan. 
‘4 olf 





Zeit- Menge NaCl NaCl 


intervall cem %Fo mg 


Bemerkungen 


10h Harn in Blase 30 0,0314 9,420 


re 


5 4ceem Calcium-Euphyllin intramuskular 
1,9 


ne 


5 0,025 36 0,481 84 
10’ d, 0,12619 8,07616 
10’ 7 0,20512 30,15264 
10’ 9,7 0.23078 | 22,38566 
10’ ; 0,197 53 9,283 91 
10’ 2: 0,171 85 3,952 55 


74,332 76 


Kontrollversuch. 23. November 1928. 


Kaninchen B. Ohne Morphium. 





Mange Nat . Nai Bemerkungen 
ecm %9 mg 
Harn in Blase 0,0 
4eem Caleium-Euphyllin intramuskula1 
at | 0,1538 2.6146 Unruhig. 
3,8 0,21879 831402. Harn blutig. 
7,8 0,2203 17,1834 
9,4 0,22113 | 20,78622 
4,3 0,22113 9,508 59 
3,2 0,219 96 7,038 72 


30,2 65,445 55 








1928. 


itan. 





928. 


itan. 
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Was die einzelnen Versuche beim Calcium-Euphyllin anbetrifft, ist 
hier die Reaktion bei allen drei Tieren ungefahr die gleiche. 
Zum Unterschied von der bloBen Euphyllininjektion haben wir 
hier eine viel gréBere Harn- wie auch Chloridmenge, so zeigt z. B. das 
Kaninchen B eine Harnmenge von 56,5ccm und eine Chloridmenge 
von 119,36 mg. ' 


3. Euphyllin-Jod-Calcium. 
Auch von diesem Praparat wurden jeweils 4ccm injiziert nach der 
beim Calcium angegebenen Weise. 
Versuch 1. 5. November 1928. 


Kaninchen A. */, Stunden vor Beginn 1 cem 1%iges Morphium subkutan. 





Zeit- Menge NaCl NaCl 


Nr. intel pe 0/9 on Bemerkungen 
l 10h Harn in Blase 12 0,21782 | 26,1384 
5’ 4 cem Jod-Calcium-Euphyllin intramusk. 
2 5’ 1,3 0.02574 | 0,33462 | 
3 10’ 11,5 0,21579  24,81585 
4 10’ 25,0 0,22347 | 55,8675 | 
i} 
5 10’ 11,0 0,22113 24,3243 
6 10’ 3.5 0.21879 7,647 65 
52,3 112,98992 . 
Versuch 4. 16. November 1928. 


Kaninchen A. */, Stunden vor Beginn 1 cem 1 °,iges Morphium subkutan. 





Nr FB al — ons yng Bemerkungen 
1 9h 30’ Harn in Blase 20 0,21762 43,524 
5’ 4 cem Jod-Calcium-Euphyllin intramusk. 
2 5’ 3,0 0.21879 | 6.5637 
3 10’ 8,0 0,219 96 17,5968 
4 10’ 16.0 0.21997 35,2942 
5 10’ 9,0 0.21645 19,4805 
6 10’ 6,0 0.21177 12,7062 
7 10’ 3.5 0,2106 7,471 


45,5 99,1124 

















54 H. Zwyer: 
Versuch 2. 17. November 1928. 


Kaninchen B. */, Stunden vor Beginn 1 cem 1 %iges Morphium subkutan. 





| Zeit Menge NaCl NaCl 


Nr. || interval os Oo onan Bemerkungen 
1 10h Harn in Blase 84 0,20124 |169,0416 | 
5’ 4 com Jod-Calcium-Euphyllin intramusk. 
2 5’ 1,5 0,05499 | 0,82485 
8} 10° 4,5 | 9,19656 | 8,8452 
4) 10’ 15,7 | 0,26193 | 41,12301 
5| 10° | 9,4 | 0,20573 | 19,33862 
6] 10° | 2,6 | 9,19771 | 5,14046 
7 | 10’ 1,1 0,198 54 2,183 94 
| | 34,8 77,45608 
Versuch 5. 17. November 1928. 


Kaninchen B. */, Stunden vor Beginn 1 cem 1 %iges Morphium subkutan. 





Zeit- | Menge NaCl NaCl 





Nr. interval) fiat 0/9 a Bemerkungen 
1 10h Harn in Blase 104 | 0,09374 97,4896 
5’ | 4eem Jod-Calecium-Euphyllin intramusk. 
2 5’ 3,5 0,1743 | 6,1005 
3 10’ 9,6 0.19176 | 18,40896 
4 10’ 12,4 0.21315  26,43060 
5 10’ 8,7 | 0,20671 | 17,98377 
6 10’ 63 0,20415 | 12,86145 
* 10’ 3,2 0,18267 5,845 44 
44,7 87,630 72 
Versuch 3. 16. November 1928. 


/ 


Kaninchen C. */, Stunden vor Beginn 1 cem 1%iges Morphium subkutan. 





Zeit- Menge NaCl Nacl 





Nr. interval ines Og inn Bemerkungen 
i 
1 |) 10h Harn in Blase 38 —0,21177 | 80,4726 
5’ 4 cem Jod-Calcium-Euphyllin intramusk. || 
2 | 5’ 2,4 0,218 79 5,250 96 | 
3 | 10’ 4,0 0,2106 8,424 | 
4 | 10’ 16,5 0,21411 | 35,32815/) 
5 | 10’ 9,8 0,19305 | 18,9189 
| ae 6,5 0,16263 | 10,57095 
7 il 10’ 3,2 | 0,20007 6,402 24 
42,4 84,895 20 
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Versuch 6. 17. November 1928. 


Kaninchen C. *#/, Stunden vor Beginn 1 cem 1 %iges Morphium subkutan. 
4 : I 





Zeit- Menge Nacl NaCcl 





Nr. intervall Pc Oo ‘iin Bemerkungen 
1 10h | Harn in Blase 76 | 0,089654 | 68,13704 
5’ = | 4eem Jod-Caleium-Euphyllin intramusk. 
2 | 5’ 3,7 0,118 52 4,385 24 
3 10’ | 9,9 | 0,19358 | 19,16442 
4 | 10’ 14,6 | 0,22035 | 32,17110 
5 |} 10’ 9,1 | 0.21079 | 19,18189 
6 | 10’ 5,9 | 0,20647 | 12,18173 
7 10’ 3,1 0,19176 | 5,94456 
46,3 93,028 94 
Kontrollversuch. 15. November 1928. 
Kaninchen B. Ohne Morphium. 
i Zeit- Menge Nacl NaCcl : 
Nr. anne aide ee oe Bemerkungen 
1 10h Harn in Blase 3,2 0,21528 6,888 96 || 
5’ 4 cem Jod-Caleium-Euphyllin intramusk. ] 
2 || 10’ 1,5 0,11817 1,772 2 55 | 
3 10’ 2.5 0.12987 | 3.24675] 
4 10’ 5,0 0,14210 7,105 
5 10’ 4,3 0,13221 5,685 03 || 
6 10’ 3,5 0,194 22 6,797 7 
7 10’ 2,3 0.209 43 4,81689 | 
19,1 29,423 92 


Das Jod-Calcium-Euphyllin hat ungefahr die gleiche Wirkung, 
wie das Calcium-Euphyllin, es scheint sogar noch etwas besser 
zu sein. 

Diese Versuchsreihe zeigt uns Mittelwerte von iiber 40 cem Harn 
und Chloridausscheidungen von 100 und mehr Milligramm. Be- 
sonders zu erwahnen ware das Kaninchen A, das einen Mittelwert von 
48.9ccm Harn und eine Chloridmenge von 106 mg aufweist. 


Il. 


Im zweiten Teile meiner Arbeit verwendete ich nur kastrierte 
mannliche Tiere. Als Diuretica kamen die gleichen in Frage wie im 
ersten Teile, auch die Behandlung und Fiitterung der Tiere blieb sich 
gleich. 





H. Zwyer: 


1. Euphyllin. 
Die Euphyllindosis von 0,5 cem wurde auch hier verwendet. 
Versuch 3. 27. November 1928. 


Kastriertes Kaninchen A. Kastriert den 19. November 1928. 3/, Stunden 
vor Beginn 1cem 1%iges Morphium subkutan. 





Zeit- Menge NaCl NaCl shea 
intervall aia Oo sie Bemerkungen 
10h Harn in Blase 28 0,07605 | 21,294 
5’ %ecem Euphyllin intramuskular 
5’ 1,6 0,14274 2,283 84 
10’ 2,7 0,202 41 5,465 07 
10’ 3,1 0,20943 | 6,49233 
10’ 2,8 0,21528 | 6,02784 
10’ 1,8 0,215 28 3,875 04 


12,0 24,144 12 


Versuch 5. - 7. Dezember 1928. 


Kastriertes Kaninchen A. Kastriert den 19. November 1928. */, Stunden 
vor Beginn leccm 1%iges Morphium subkutan. 





Zeit- Menge NaCl | NaCl 


Nr. | ; 3emerkunge 
Nr intervall ‘ios Y nen Bemerkungen 


10 


Harn in Blase 11 0,09126 | 10,0386 
4% eem Euphyllin intramuskular 
0,0234 | 0,3276 
0,0234 | 0,5148 
0,16146 | 6,94278 
| 


. 


bo 
Diet CO 


. 


~ 
~— 
- 


0,18954 | 11,56194 
0,191 88 6,7158 
0,201 24 2,41488 


28,477 80 


oO 
o 


. 


bho 


— 
oO 

. 
7 


Versuch 1. 24. November 1928. 


Kastriertes Kaninchen B. Kastriert den 7. November 1928. */, Stunden 
vor Beginn leem 1%iges Morphium subkutan. 





acme ae > “9 _ 
Zeit- Menge NaCl NaCl Bemerkungen 


HI 
Nr. | intervall ecm Fo mg 


Harn in Blase 0,00 

¥%cem Euphyllin intramuskular 
0,0468 1,17 
0,1585 5,5475 
0,1709 7,1778 
0.1914 | 6,1248 
0,1875 2,437 5 


22,476 


. 


. 


= | = 9m oo bo 
~1 | Go bo to Sr or 
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| 
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Versuch 4. 6. Dezember 1928. 
Kastriertes Kaninchen B. Kastriert den 7. November 1928. */, Stunden 
vor Beginn 1 cem 1%iges Morphium subkutan. 





7 Zeit- Menge NaCl NaCl : eae 
Nr intervall asi in sae Bemerkungen 
l Sh Harn in Blase 22 0,19035 | 41,877 i 
5’ ¥%cem Euphyllin intramuskular ; 
2 5’ 2.4 0,136 2 3,2688 
3 10’ 4,6 0,1493 6,8678 
4 10’ 7,5 0,1501 11,2575 
5 10’ 3, 0,1715 6,3165 
6 10’ 1,2 0,19153 2,298 36 
18.8 : 30,008 96 
Versuch 2. 26. November 1928. 


Kastriertes Kaninchen C. Kastriert den 19. November 1928. 3/, Stunden 
vor Beginn 1] cem 1°%iges Morphium subkutan. 





. Zeit- Menge Nal NaCl : 

Nr : “4 | Bemerkunge 

intervall eem fy mg CmeraeRGes 
1 1Uh Harn in Blase 40 0.20943 | 83,7720 

5’ ¥%4cem Euphyllin intramuskular 
2 5’ 1,4 0,114.66 1,605 24 
3 10’ 2.5 0.12636 3.1590 
4 10’ 3.5 0,191 88 6.7158 | 
5 10’ 2,1 0,189 54 3,980 34 
6 10’ 1.5 | 0.15146 2.27190 
11,0 17,732 28 
Versuch 6. 7. Dezember 1928. 


Kastriertes Kaninchen C. Kasitriert den 19. November 1928. 3/, Stunden 
i4 
vor Beginn lcem 1%iges Morphium subkutan. 





Nr Zeit- Menge NaCl NaCl 


, 4 Bemerkunget 
intervall ecem Fp mg _— 
1 10h 30’ Harn in Blase 13 0,0702 9,126 
5’ ¥%ecem Euphyllin intramuskular 
2 5’ 1,2 0,06318 | 0,75816 
3 10’ 3,0 0,09945 | 2,9835 
4 10’ 4,2 0.18603 7,813 26 
5 10’ 6,7 0.19773 | 13,24791 
6 10’ 2.1 0,2106 4,4226 
17,2 29,225 43 


Bei Besichtigung der Tabellen der Euphyllinversuche nach der 
Kastration fallt uns vor allem die verminderte Harnmenge auf. Beim 
Kaninchen A betragt sie etwa 12°, waihrend sie beim Kaninchen B 
und C bis 36%, betragt. 

Auffallend ist beim Kaninchen A aber die sehr groBe Chloridmenge 
im Verhaltnis zu der vor der Kastration. Die prozentische Steigerung 
betragt fiir die Chloridmenge bei diesem Tiere 258 °,,. Beim Kaninchen B 





58 H. Zwyer: 


und C hingegen ist eine Verminderung von ungefahr 38°, zu ver- 


zeichnen. 
2. Calcium-Euphyllin. 
Versuch 3. 
Kastriertes Kaninchen A. Kastriert den 19. November 1928. */, Stunden 
vor Beginn l1cem 1%iges Morphium subkutan. 





Zeit- Menge NaCcl NaCl 
intervall pom % ue Bemerkungen 





8h Harn in Blase 100 | 0,07956 | 7,956 
5’ 4ecem Calcium-Euphyllin intramuskular 
5’ 15,9 0,0819 | 13,0221 
10’ 11,6 0,0819 9,500 4 
10’ ' 0,19773 | 12,65472 
10’ é ; 0,20709 6,2127 
10’ , | 0,20826 2,29086 
| 43,68078 
Versuch 1. 


Kastriertes Kaninchen B. Kastriert den 7. November 1928. */, Stunden 
vor Beginn 1eem 1%iges Morphium subkutan. 





Zeit- Menge NaCl NaCl Bemerkungen 


Nr. interval ecm O%, | mg 


Harn in Blase 10 0,087 75 8,775 || 
4cem Calcium-EuphylJin intramuskular | 
1.5 0,083 07 1,24605 
5,7 0,15795 | 9,00415 
9,0 0,20124 | 18,1116 
7,0 0,20475 | 14,3325 
5,7 0,20709 | 11,80413 
4,7 0,20943 | 9,84321 
3,2 0,20709 | 6,62688 
36,8 70,968 52 


— 


2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 


Versuch 2. 


Kastriertes Kaninchen C. Kastriert den 19. November 1928. */, Stunden 
vor Beginn 1cem 1%iges Morphium subkutan. 





. Zeit- Menge NaCl Nacl 
Nr. eno — 0! on Bemerkungen 
10h Harn in Blase 46 0,05031 | 23,1426 
5’ 4cem Caleium-Euphyllin intramuskulir 
5’ 1,6 0,0234 | 0,3744 
10’ 3,8 0,12987 | 4,93506 
10’ 9,5 0,2106 | 20,0070 
10’ 15,0 0,21294 | 31,9410 
10’ 5,0 0,20826 | 10,4130 
10’ 1,2 0,1989 2,3868 


36,1 70,057 26 
Sehr interessant sind die Versuchsresultate nach der Kastration 
beim Euphyllin-Calcium. Die deutlichste Verminderung zeigt das Ka- 
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ninchen A, sie betragt fiir die Harnmenge 28,8 °/, und fiir die Chlorid- 
menge 50,5°,, wahrend das Kaninchen B eine Verminderung von 


etwa 26°, aufweist. 


Eine sehr geringe Verminderung weist das Kaninchen C auf, diese 
betragt fiir die Harnmenge nur 2,8 °, und fiir die Chloridmenge 4,5 °,. 


3. Jod-Calcium-Euphyllin. ' 


Versuch 1. 


Kastriertes Kaninchen A. Kastriert den 19. November 1928. */, Stunden 
vor Beginn leem 1%iges Morphium subkutan. 





Nr Zeit- Menge NaCl 


NaCl 


tatervall ca Oo oan Bemerkungen 
1 10h Harn in Blase 26 0,13923 | 36,1998 
5’ 4 cem Jod-Calcium-Euphyllin intramusk. 
2 a 1,5 0,035 1 0,5265 
3 10° | 11,0 0,16731 | 18,4041 
4 yy CU 12,0 0,16803 | 20,1636 
5 a ym 0,17901  13,78377 
6 10’ 3,5 0,187 2 6,552 
36,7 59,42997 


Versuch 2. 


Kastriertes Kaninchen B. Kastriert den 7. November 1923. */, Stunden 
vor Beginn leem 1%iges Morphium subkutan. | 


/ 





Menge NaCl 


NaCl 


: Zeit- 
N intervall com % oe Bemerkungen 
1 14h | Harnin Blase 53 | 0,19422 102,9366 
5’ 4 cem Jod-Calcium-Euphyllin intramusk. 
2 5’ 1,4 0,17413 | 2,43782 
3 10’ 2,1 0,19079 | 4,00659 
4 10’ 6,3 0,19547 | 12.31461 
5 10’ 7,9 0,20287  16,02673 
6 10’ 4.5 0,207 46 9,335 7 
22,2 44,12145 
Versuch 3. 


Kastriertes Kaninchen C. Kastriert den 19. November 1928. */, Stunden 
vor Beginn lcem 1%iges Morphium subkutan. 





: Zeit- } Na Na 
N a — = : oo Bemerkungen 

1 10h Harn in Blase 60 0,19052 |114,312 

5’ 4cem Jod-Calcium-Euphyllin intramusk. 

2 5’ 1,3 0,207 69 2,699 97 

3 10’ 6,7 0,21543 = 14,43381 

4 10’ 8,6 0.21706 | 18,66716 

5 10’ 6,2 0,21417 | 13,27854 

6 10’ 3,3 0,20376 6,72408 

7 10’ 1.5 0,201 86 3.0279 


27,6 58,831 46 








H. Zwyer: 


Euphyllinversuche. 


Zusammenfassung. 





: a Gesamtmenge 
Gesamtmenge der innerhalb 50 Min. 

_ des Harns — 0 ausgeschiedenen 

innerhalb 50 Min. Chloride 


Nr. ecm mg 


Versuch Datum 


Vor der Kastration. 
Kaninchen A. 
_ 17,7 5,676 91 
30. X. 17,4 9,061 65 
17,55 


Mittelwert : 7,369 28 


Kaninchen B. 
_ os 28,3 38,799 65 
81. - oe 24,3 44,342 25 
Mittelwert : 26,3 42.570 95 
Kaninchen C. 
a: 3%. 19,7 31,470 66 
13.. XL 23,6 43,675 36 
Mittelwert : 21.65 37,573 01 


Nach der Kastration. 
Kaninchen A. 


27. XI. 12,0 24,144 12 
7. XII. 18,7 ___ 28,477 8 


Mittelwert : 15,35 — 125 26,310 96 


Kaninchen B. 
24. XI. 7 22.476 
6. XII. i8,8 30,008 96 


Mittelwert : 3,75 — 36,1 26,310 96 
Kaninchen C. 

26. XI. 11,0 17,732 28 

7. XII. 17,2 29,225 43 


Mittelwert : 14,1 — 34,9 23,478 85 


Euphyllin-Caleiumversuche. 


Zusammenfassung. 





Gesamtmenge 
Gesamtmenge der innerhalb 50 Min. 


ee des Harns ) ausgeschiedenen 
Versuch Datum innerhalb 50 Min.  Shloride 


mg 


Vor der Kastration. 
Kaninchen A. 
41,0 86,098 74 
S-AL : 43,3 — 90,595 28 


Mittelwert : 42,15 i 88,347 01 
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Abb. 1. Euphyllinversuch. 
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Abb. 2. Euphyllin-Calciumversuch. 
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H. Zwyer: 





Versuch Datum 


Nr. 


Gesamtmenge 
des Harns 


innerhalb 50 Min. 


ecm 


Gesamtmenge 
der innerhalb 50 Min. 
ausgeschiedenen 
Chloride 


mg 


Kaninchen B. 


56,5 | 119,364 08 
| 72,988.11 


96,151 09 


2. XI. 
10. XI. 39,9 


Mittelwert : 48,2 





Kaninchen C. 


3. XL. 34,6 
12. XI. 39,7 


Mittelwert: 87,15 


72,294 3 
74,332 76 


73,313 53 





Nach der Kastration. 


Kaninchen A. 


30,0 — 28,8 43,680 78 


Kaninchen B. 


36,8 — 23,6 70,988 52 


Kaninchen C. 
36,1 — 28 70,057 26 


Euphyllin- Jod-Calciumversuche. 


Zusammenfassung. 





| Gesamtmenge 
der innerhalb 50 Min. 
ausgeschiedenen 
Chloride 


Gesamtmenge 
des Harns 


Datum | innerhalb 50 Min. | 


Versuch 


cem mg 


Vor der Kastration. 


Kaninchen A. 


5. XI. 52,3 
16. XI. 45,5 


112,989 92 
99,112 4 


106,051 16 


Mittelwert:: | 48,9 


Kaninchen B. 


17. XI. 34,8 
17, X0 | 44,7 


Mittelwert : 39,75 


Kaninchen C. 


77,456 08 
87,630 72 


82,543 4 


84,895 2 
98,028 94 


88,962 07 


16. XI. 


Mittelwert : } 
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Abb. 3. Euphyllin-Jod-Calciumversuch. 





Gesamtmenge 
a der innerhalb 50 Min. 
Versuch Datum tanerbal 60 Min. 5 ausgeschiedenen 1 
Nr. ecm mg 
Nach der Kastration. 
Kaninchen A. 
1 6. XII. 36,7 — 24,5 59,429 97 — 43,9 
Kaninchen B. 
1 5. XII. 22,2 — 44 44,121 45 — 46.5 
Kaninchen C. 
1 4. XT. 27,6 — 87,7 58,831 46 — 33,8 


Da meine Arbeit in zwei voneinander getrennte Teile zerfallt, will 
ich meine zusammenfassende Betrachtung nach diesen beiden Teilen 
gliedern. 
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Im ersten Teile hatte es sich darum gehandelt die diuretische 
Wirkung von Euphyllin, Euphyllin-Calcium und Euphyllin-Jod-Calcium 
miteinander zu vergleichen. Um den Vergleich durchzutiihren, habe 
ich die drei Praparate in Mengen injiziert, daB sie alle drei die gleiche 
Euphyllinkonzentration hatten. Bei diesen Vergleichen hat sich heraus- 
gestellt, daB Euphyllin allein eine sehr viel geringere Diurese ausliste, 
als die beiden anderen Praparate. Der Unterschied betrifft sowohl 
die Gesamtmenge des Harns wie auch die Gesamtmenge der aus- 
geschiedenen Chloride. Bei der niheren Betrachtung der Zahlenwerte 
ergibt sich, daB die Steigerung der Chloridausscheidung eher noch 
gréBer ist als diejenige der Wasserausscheidung. Ein Unterschied in 
dem Verhalten des Calciums und Jod-Caleium-Euphyllins konnte ich 
nicht feststellen, daher liegt die férdernde Wirkung gegeniiber dem 
Euphyllin in dem Eintritt des Calciumions in das Molekiil. Es hat 
demnach das Calcium seine aus anderen Versuchen bekannte ent- 
quellende Wirkung auch in der Kombination mit Euphyllin bewahrt. 
Wegen der Technik meiner Versuche mu8te ich alle Praparate intra- 
muskular injizieren. Die intramuskulare Injektion von Calcium hat ihre 
Unzutraglichkeiten, wenn dieselben auch nicht so groB sind wie bei 
der subkutanen. Méglicherweise ware die Wirkung noch giinstiger 
gewesen, wenn ich das Praparat hatte intravenés injizieren kénnen, 
wofiir es bestimmt ist. Aber man darf schon auf Grund meiner Be- 
obachtung behaupten, daB das Euphyllin-Calcium ein noch giinstigeres 
Diureticum darstellt als das bloBe Euphyllin. 

Welches der Angriffspunkt der giinstigeren Wirkung des Euphyllin- 
Calciums ist, 14Bt sich aus meinen eigenen Versuchen nicht unmittelbar 
ableiten. Aber es darf doch die Vermutung geauBert werden, da’ 
entsprechend den Aufschliissen, zu welchen bisher die Arbeiten des 
Berner Physiologischen Instituts iiber die Wirkungsweise der Diuretica 
gefiihrt haben, vor allem die Art und Weise des Ubertritts von Wasser 
und Elektrolyten aus den Geweben in das Blut mafSgebend sein wird. 

Meine Hauptaufgabe, der Vergleich der Wirkung eines Diureticums 
vor und nach der Kastration, hat eine unzweideutige Lésung gefunden. 
Die Ubersicht iiber die Einzelprotokolle wie itiber meine zusammen- 
fassenden Tabellen ergibt, daB nach der Kastration bei jedem Tiere 
und bei jedem Priparat die Diurese eine geringere war als vorher. 
Die Wasserausscheidung war geringer und ebenso die Ausscheidung 
der Chloride. Die Beweisfiihrung ist deshalb so sicher, weil sie in jedem 
einzelnen Falle an dem gleichen Tiere ausgefiihrt wurde und diese Tiere 
durch lang andauernde Versuche in ihrem individuellen Verhalten 
genau bekannt waren. Auf einzelne Zahlenwerte will ich nicht eingehen, 
weil dasjenige, worauf es ankommt, leicht aus meinen zusammen- 
fassenden Tabellen ersichtlich ist. 
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Die Erklarung fiir den nachgewiesenen Unterschied der Wirkungs- 
weise der Diuretica vor und nach der Kastration mu8 aus denjenigen 
Momenten abgeleitet werden, die uns bekannt sind oder die als wahr- 
scheinlich angenommen werden und durch Verkniipfung mit meinen 
Befunden noch wahrscheinlicher werden. Die Kastration bedeutet 
eine Umstimmung des gesamten Organismus. Dieser Punkt darf nicht 
auBer Auge gelassen werden, um nicht sich auf eine zu einseitige Be- 
trachtungsweise festzulegen. 


An zwei Verinderungen ist besonders zu denken: Erstens an 
eine Herabsetzung der Stoffwechselprozesse, insbesondere in ihrem 
zeitlichen Ablaufe, und zweitens die Dimpfung des zentralen Nerven- 
systems im Vergleich zum Verhalten des zentralen Nervensystems 
eines im normalen Kraftezustand befindlichen Gonadentragers. Na- 
mentlich die vegetativen Zentren funktionieren nach der Kastration 
nicht mehr mit jener Intensitaét wie vorher. Auf diese Seite des Ge- 
schehens méchte ich bei der Erklarung meiner Ergebnisse das Haupt- 
gewicht legen. Wenn es richtig ist, daB die spezifischen Diuretica mit 
auf dem Wege des Nervensystems das Ausmaf der Wirkung eines 
spezifischen Diureticums mitbestimmen, so wird dementsprechend die 
Minderung der Erregbarkeit des zentralen Nervensystems auch die 
Wirkung der spezifischen Diuretica herabsetzen. Die hier gemachte 
Annahme wiirde alle meine Versuchsergebnisse erkliren. (Ganz aus- 
schlieBen 14Bt sich natiirlich nicht die weitere Annahme, da8 die zeit- 
liche Veranderung der Permeabilitat der Gewebe mit im Spiele sein 
kénne. Es scheint mir aber, angesichts der bisher vorliegenden Tat- 
sachen, meine erstere Annahme die wahrscheinlichere zu sein. 


Die wesentlichen Punkte dieser Arbeit sind: 

1. Euphyllin-Calcium und Euphyllin- Jod-Calcium wirken starker als 
Euphyllin. Das Calcium ist hierbei das wirksame Ion. : 

2. Nach der Kastration wirken die genannten spezifischen Diu- 
retica schwicher. 


3. Die theoretischen Zusammenhinge werden erortert. 
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Chemische Untersuchung iiber den Einflu6 von Thymus 
auf den respiratorischen Arbeitsstoffwechsel bei Ratten. 


Von 
Kurt Wyssmann. 
{Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern. | 


(Eingegangen am 30. Juli 1929.) 


Einleitung. 


In einer Reihe von Arbeiten des Berner Physiologischen Instituts 
wurde der Nachweis geliefert, daB in der Thymusdriise ein Stoff vor- 
handen sei, der bei eingetretener Ermiidung des Muskels den Muskel 
giinstig beeinfluBt und entweder zu einer Erhéhung der Muskeltatigkeit 
fiihrt oder wenigstens lange Zeit ein Fortschreiten der Muskelermiidung 
aufhebt. Die erste Arbeit von Miiller und diejenige von del Campo’, 
die eine am Frosch, die andere am Saugetier ausgefiihrt, wurden zu- 
nachst von T'hurner? bestatigt. Da aber seit der ersten Auffindung der 
Thymuswirkung durch Miiller und del Campo die Methoden der Unter- 
suchung der Muskelermiidung wesentlich verbessert worden waren, 
und xudem durch Asher und seine Mitarbeiter der Begriff der schein- 
baren Ermiidung aufgestellt worden war, unternahm Held* nochmals 
eine umfassende Untersuchung in der er mit Sicherheit zeigen konnte, 
daB selbstbereitete Thymusextrakte, dem unversehrten Saugetier in- 
jiziert, einen ausgesprochen giinstigen EinfluB auf die Leistungs- 
fahigkeit des Saugetiermuskels, der unter physiologischen Bedingungen 
gereizt wurde, ausiibte. Im Anschlu8 daran untersuchte Fischer* den 
Einflu8 von Thymusextrakten auf den ausgeschnittenen Muskel, der 
auch, soweit das méglich ist, unter physiologischen Bedingungen ge- 


1 H. Miller, Zeitschr. f. Biol. 67, 489, 1917; E. del Campo, ebendaselbst 
68, 285, 1918. 

2 K. Thurner, Pfliigers Arch. 207, 443, 1924. 

3 Paul Held, Zeitschr. f. Biol. 88, 76, 1928. 

* Noch unveréffentlichte Dissertation der Berner Medizinischen 
Fakultat. 
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halten wurde. Hierbei ergab sich tiberraschenderweise, daB die Thymus- 
driise gar keinen Einflu8 auf den Verlauf der Muskelermiidung ausiibte. 
Dies war um so merkwiirdiger, als die Frequenzinderung in deutlichster 
Weise, entsprechend den bisherigen Beobachtungen, die scheinbare 
Ermiidung prompt beseitigte. Die entgegengesetzten Erfahrungen 
von Fischer enthalten Hinweise darauf, da der Mechanismus der Be- 
hebung der Ermiidung durch Frequenzverinderung einerseits und 
andererseits durch den Thymusextrakt ein anderer sei. Eine Ver- 
schiedenheit, die mit dem Umstand in Einklang zu bringen ist, daB 
die Erscheinung der Ermiidung sehr komplexer Natur ist und deshalb 
auch die verschiedenen Eingriffe, die in der Lage sind, der Ermiidung 
entgegenzuwirken, einen ganz anderen Angriffsort oder eine andere 
Angriffsweise besitzen kénnen. 

Es war dieser Gesichtspunkt, der die Veranlassung gab, daB ich 
auf Anregung von Prof. Asher auf einem anderen Wege als bisher eine 
Priifung unternahm, wie etwa Thymusextrakte auf die Tatigkeit des 
ermiideten Muskels einwirken kénnen. Der Gedankengang dieser 
Priifung war der nachfolgende: Es sollte der Arbeitsstoffwechsel eines 
Saugetieres untersucht werden, und zwar mit und ohne Anwendung 
von Thymusextrakten. Da die vorausgehenden Arbeiten gezeigt hatten, 
da8 Thymus nur dann wirkt, wenn sich die Muskeln in einem gewissen 
Ermiidungszustande befinden, war es meine Aufgabe, Bedingungen zu 
schaffen, wo der Arbeitsstoffwechsel in einer Phase untersucht wurde, 
in der Ermiidungssymptome begonnen hatten, sich zu zeigen. Es ist 
dies ein methodischer Punkt, der bei dieser Art der Untersuchung nicht 
geringe Schwierigkeit bereitet, da man methodisch keine Anhalts- 
punkte besitzt, ob das Lebewesen gar nicht, méig oder zu sehr ermiidet 
ist. Die Priifung der etwaigen Wirkung von Thymusstoffen auf den 
Arbeitsumsatz eréffnete die Aussicht, die Frage zu beantworten, ob 
Thymusstoffe in den durch respiratorische Stoffwechselversuche faB- 
baren Ausdruck der chemischen Umsetzungen bei der Muskeltiatigkeit 
eingriffen. Dies braucht nicht notwendigerweise der Fall zu sein, weil 
ja das, was man Ermiidung nennt, nicht blo&8 durch Anderungen des 
Sauerstoffverbrauchs und in der Kohlenséurebildung sich ausdriickt. 


Methodik. R 


Als Versuchstiere dienten weiBe Ratten, und als Methode der Unter- 
suchung des Arbeitsstoffwechsels bediente ich mich der Asherschen Respira- 
tionskammer fiir Arbeitsversuche an Ratten, wie sie von Curtis! beschrieben 
worden ist. In bezug auf Anordnung der Versuche und Berechnungen 
verfuhr ich in der gleichen Weise wie Curtis und verweise daher auf seine 
Arbeit. 


1 George M. Curtis, diese Zeitschr. 164, 98, 1925. 
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Von den sechs Ratten, die ich zu den Versuchen zu benutzen gedachte, 
erwiesen sich nur deren vier zu einer regelmaéBigen Laufarbeit tauglich, 
naimlich je zwei Tiere mannlichen und zwei weiblichen Geschlechts. Ih: 
Gewicht schwankte zwischen 168 und 247g. Das Futter bestand aus 
Milch und Brot nebst frischem Wasser. Jeder Versuch wurde am niichternen 
Tiere vorgenommen, d.h. daB die betreffende Ratte 14 bis 16 Stunden 
vor dem Versuch kein Futter erhielt, und deshalb in einen Separatkafig 
umgesetzt wurde. Die Versuche wurden bei Zimmertemperatur ausgefiihrt, 
deswegen wurden die Ratten die Nacht vorher im Versuchszimmer gehalten. 
Die Resultate wurden niémlich sofort beeinfluBt, wenn die Versuchstiere 
gerade aus dem kalteren Aufenthaltsraum zum Versuch eingesetzt wurden. 
Nach Feststellung des Grundumsatzes wurde mit der Laufarbeit begonnen. 
Zu deren Angewohnung erwies es sich als ein groBer Vorteil, die Ashersche 
Respirationskammer zu verdunkeln. Die Tiere lieBen sich dann leichter 
zwingen zu laufen und sie gewéhnten sich auch innerhalb sehr kurzer Zeit 
daran. Wurde die Kammer die paar ersten Male nicht verdunkelt, so 
strebten die Ratten immer dem Lichte zu und kamen so schrag in die 
Laufbahn, was sie am regelmaéBigen Trabe hinderte. Die schlechte Ge- 
wohnheit, dem Lichte zuzustreben, war ihnen dann fast nicht mehr aus- 
zutreiben. Die Anzah] der Umdrehungen betrug in den Versuchen der 
Tabellen II bis V 19 pro Minute, in den iibrigen Arbeitsversuchen deren 28. 


Um einen eventuellen Einflu8 von Thymusdriisenextrakt auf den 
respiratorischen Arbeitsstoffwechsel festzustellen, injizierte ich auf 
Anraten von Prof. Asher das von der Gesellschaft fiir chemische Industrie 
Basel hergestellte Praparat mit Namen ,,Ciba‘‘ Nr. 1896. Dieses Praparat 
wurde im Berner Physiologischen Institut in besonderen Ermiidungs- 
versuchen als auSerordentlich wirkungsvoll erprobt. Nach vorheriger 
Desinfektion der Einstichstelle mit Jodtinktur nahm ich die Injektion 
von 1,3ccm des Praparates intramuskulér in die Beckenmuskulatur 
vor. Hierauf wartete ich, um die Wirkung eintreten zu lassen, 15 Mi- 
nuten bis zur Einsetzung in die Versuchskammer. 

Tabelle I bei jeder Ratte gibt den Grundumsatz an. Tabelle Ll 
und III orientieren tiber den Arbeitsstoffwechsel bei 19 Umdrehungen 
pro Minute, und zwar mit und ohne Injektion des Praparats. Bei Arbeit 
ohne Injektion ergab sich eine durchschnittliche Steigerung der Kohlen- 
sdurebildung von 24 bis 43°, sowie des Sauerstoffverbrauchs von 20) 
bis 40°%,. Der respiratorische Quotient erhéhte sich. Die nach erfolgter 
Behandlung mit Thymusextrakt erhaltenen Werte stimmten mit denen, 
die bei der Arbeitsleistung ohne Injektion erhalten wurden, praktisch 
liberein, und zwar betrug die Kohlensaurebildung zwischen 0,8 °,, mehr 
bis 2,5°, weniger und der Sauerstoffverbrauch 4,4°,, mehr bis 2,2°,, 
weniger als die entsprechenden Werte beim normalen Versuche. 

In Anbetracht der erhaltenen Resultate, die keinen EinfluB des 
Thymusdriisenextraktes auf den respiratorischen Stoffwechsel erkennen 
lieBen, ein solcher aber von Miiller, del Campo und Thurner, speziel! 
auf die Ermiidung wirkend nachgewiesen worden war, konnte man 
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iunnehmen, daB in unserem Falle die Ratten nach nur einer Stunde 
Laufarbeit noch zu wenig ermiidet waren und aus diesem Grunde sich 
keine Wirkung der Injektion nachweisen lasse. Deshalb untersuchte 
ich bei der einen Ratte die zweite und bei der anderen die dritte Arbeits- 
stunde. Die Tiere muBten also 1 bzw. 2 Stunden in der Asherschen 
Respirationskammer laufen, hierauf wurde eine Pause von 15 Minuten 
eingeschaltet und dann erst die quantitativ auf die Stoffwechselwerte 
kontrollierte Arbeitsstunde angeschlossen. Die Viertelstunde Pause 
muBte schon im Versuch ohne Injektion eingeschoben werden, damit 
genau die gleichen Verhaltnisse herrschten wie bei dem Versuch mit 
Injektion, wo eben diese Pause notwendig war, um die Injektion vor- 
zunehmen und wirken zu lassen. Es zeigte sich in diesen Versuchen 
eine geringe, aber sicher vorhandene Steigerung der respiratorischen 
Arbeitsstoffwechselwerte gegeniiber denen der ersten Arbeitsstunde. 
Es hat namlich die Kohlensaurebildung durchschnittlich in der zweiten 
Arbeitsstunde um 3,3°, in der dritten Arbeitsstunde um 6,9°%, und 
der Sauerstoffverbrauch um 7,9 bzw. 4,2°%, zugenommen. Beide Tiere 
schienen mir nach der mehrstiindigen Laufarbeit etwas, wenn auch 
nur leicht ermiidet. Wiederum wurde die ermittelte geringgradige 
Erhéhung der Werte des Arbeitsstoffwechsels in der zweiten und dritten 
Arbeitsstunde durch die intramuskulare Injektion von Thymusextrakt 
nicht beeinfluBt, sondern sie war in eben dem MaBe vorhanden, wie bei 
den Versuchen ohne Injektion. 

Von nun an steigerte ich die Anzahl der Umdrehungen auf 28 pro 
Minute, in der Erwartung, dab vielleicht dadurch eine durch das Praparat 
beeinfluBbare Ermiidung sich zeigen kénnte. ErwartungsgemaB 
steigerten sich die Werte gegeniiber denen des Arbeitsversuchs mit nur 
19 Umdrehungen pro Minute, und dabei wurde die Kohlensaurebildung 
um 15 und der Sauerstoffverbrauch um 10°, erhéht. Von einer Er- 
miidung der Tiere dagegen war nichts zu bemerken. Man konnte also 
voraussehen, da8 auch hier eine Injektion von Thymusdriisenextrakt 
von keinem Einflu8 auf den respiratorischen Stoffwechsel sein werde. 
Diese Annahme wurde dann durch die Versuche mit Injektion vollauf 
bestatigt. 

Um ein ermiidetes Tier zu erhalten, lieB ich in einer weiteren Reihe 
von Versuchen zwei Ratten so lange in der Respirationskammer laufen, 
bis eine sichtbare Ermiidung eingetreten war. Es handelte sich hierbei 
um ein qualitatives Experiment. Ich benutzte zwei neue Ratten dazu, 
weil die drei bis dahin verwendeten Tiere auf das Laufen so eintrainiert 
waren, daB sie ruhig halbe Tage lang immer sehr regelmiafig liefen, 
ohne daB von einer Ermiidung das Geringste zu bemerken war. Diese 
zwei des Laufens ungewohnten Ratten dagegen arbeiteten nur die zwei 
ersten Stunden gleichmaBig. Dann aber fingen sie an, sich zu strauben. 





70 K. Wyssmann : 


Sie standen auf den Hinterbeinen, worauf sie natiirlich riicklings iiber- 
kugelten, dann lieBen sie sich schleifen, indem sie dabei immer noch 
versuchten, sich irgendwo und irgendwie festzuklammern. Diese Arbeits- 
leistung schien mir aber bedeutend gréBer als beim regelmaBigen Lauf 
Nach | bis-2 Minuten fingen die Tiere in der Regel auch wieder an zu 
laufen, um nach einiger Zeit sich wieder zu strauben. Ob dieses Ver- 
halten wirklich allein durch auBerordentliche Ermiidung bedingt, oder 
ob nicht auch eine gewisse Widerspenstigkeit stark mitspielte, die durch 
die langweilige Laufbarkeit hervorgerufen wurde, ist schwer zu ent- 
scheiden. Der Grad der Ermiidung ist jedenfalls sehr schwer feststell- 
bar. Die genau gleichen Beobachtungen im Verhalten der Tiere waren 
nach ungefahr der gleichen Zeitdauer bei Versuch mit Injektion von 
Thymus zu machen. 


Zuletzt wurde der Arbeitsstoffwechsel unter dem EinfluB von 
Schilddriisenfiitterung untersucht. Den zwei Versuchstieren wurde 
schon 8 Tage vor den Experimenten taglich eine halbe Tablette des 
Schilddriisenpraparats von Burroughs, Wellcome & Cie. mittels der 
Schlundsonde zugefiihrt. Im iibrigen blieb die ganze Pflege und 
Fiitterungsweise gleich wie vorher. Beide Tiere nahmen innerhalb 
der 8 Tage um etwa 15g ab und bekamen ein etwas struppiges Aus- 
sehen. 


Entsprechend den Resultaten, die Curtis! gefunden hatte, ergab 


sich auch hier eine Steigerung der Werte der Kohlensaurebildung nach 
Schilddriisenfiitterung gegeniiber denen des Grundumsatzes von 117°, 
bei der einen und von 139°, bei der anderen Ratte, sowie eine Erhéhung 
des Sauerstoffverbrauchs um 160 bzw. 123°,. Diese Steigerung der 
Werte des Arbeitsstoffwechsels, wie sie bei Schilddriisenfiitterung 
eintritt, war durch Injektio1, von Thymusextrakt auch nicht beeinfluB- 
bar Ich erhielt Schwankungen von kaum 1°, gegeniiber den Ver- 
suchen ohne Injektion. 


Nach Besprechung der Gesamtheit meiner Untersuchungen gehe 
ich zu einer zusammenfassenden Betrachtung derselben mit Riicksicht 
auf das von mir behandelte Problem ein. 


Als Hauptergebnis ist zu bezeichnen, daB trotz mannigfach 
variierenden Arbeitsbedingungen kein Einflub von Thymusextrakt auf 
die GréBe des Arbeitstoffwechsels feststellbar war. Die Anderung der 
Arbeitsbedingungen war mannigfacher Art; ich habe die Ratten bei 19 
und 28 Umdrehungen der Kammer untersucht. Ferner habe ich in 
der zweiten und dritten Arbeitsstunde Thymusextrakte auf die in Arbeit 
befindlichen Ratten einwirken lassen. Unter keinen der genannten 


1 G. Curtis, diese Zeitschr. 167, 323, 1926. 
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Bedingungen lieB sich ein Einflu8B von Thymusextrakten feststellen 
Man kénnte nun das negative Ergebnis auf die angewandte Methode 
oder die Art und Weise der Anwendung der Methode zuriickfiihren 
Um diesem zu begegnen, habe ich Versuchsreihen ausgefiihrt, in denen 
ich den Arbeitsstoffwechsel der mit Schilddriise gefiitterten Tiere 
untersuchte. Curtis hat in der friiher genannten Arbeit den Nachweis 
geliefert, daB unter dem EinfluB des Hyperthyreoidismus eine groBe 
Steigerung des Arbeitsumsatzes im Vergleich zum Normalzustand 
eintritt, so daB die gleiche Arbeit wesentlich weniger 6konomisch ge- 
leistet wird. Ich konnte die von Curtis erhobenen Befunde bei meiner 
Versuchsweise vollstandig bestatigen. Diese Bestatigung der Wirkungs- 
weise der Schilddriise auf den Arbeitsstoffwechsel spricht meines Er- 
achtens zugunsten der Behauptung, daB meine negativen Resultate 
hinsichtlich der Thymus den Tatbestand richtig wiedergeben: Hieraus 
wiirde hervorgehen, daB die von friiheren Bearbeitern gefundene Wirk- 
samkeit von Thymusstoffen nicht im Zusammenhang steht mit dem- 
jenigen Teile des Arbeitsstoffwechsels, der sich im Sauerstoffverbrauch 
und in der Kohlensaurebildung kundtut. Es scheint mir, daB diese 
Feststellung in einem gewissen Zusammenhang steht mit dem Befund 
von Fischer, daB Thymusstoffe am isolierten Muskel keine Wirkung 
besitzen. In diesem Lichte betrachtet, weisen meine Versuche darauf 
hin, die Wirksamkeit der Thymus, welche in allerjiingster Zeit wiederum 
mit einem neuen Priaparat im Bernischen Physiologischen Institut 
nachgewiesen worden ist, nach einer anderen Richtung hin zu suchen. 


ZusammengefaBt, ist der Inhalt der vorstehenden Arbeit der nach- 
folgende : 

1. Es wurde der Arbeitsstoffwechsel von Katten in der Arbeits- 
respirationskammer bei Versuchen verschieden langer Dauer ohne und 
mit Behandlung von Thymuspraparaten untersucht. 

2. Thymuspraparate offenbarten keinen EinfluB auf die GréBe 
des Arbeitsstoffwechsels. 

3. Wiederholung der Versuche von Curtis iiber den Einflu8 von 
Schilddriisenfiitterung auf die GréBe des Arbeitsstoffwechsels ergab 
in Bestatigung seiner Befunde, daB in hyperthyreotischem Zustande 
wegen der GréBe der Steigerung des Arbeitsumsatzes die Arbeit sehr 
viel undkonomischer geleistet wurde. 


4. Hieraus ergibt sich, daB der negative Befund bei Thymus- 
behandlung die tatsachlichen Verhiltnisse wiedergegeben hat, woraus 
weiter zu folgern ist, daB die Wirksamkeit der Thymus bei Muskel- 
ermiidung nichts mit einer Anderung desjenigen Teiles des Arbeits- 
stoffwechsels zu tun hat, der durch respiratorische Stoffwechselversuche 
erfaBt wurde. 
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Untersuchungen iiber den Einflu8 von Leberpriparaten auf 
den Arbeitsstoffwechsel des Menschen. 


Von 


Carl Miller. 
[Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 1. August 1929.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


Seitdem die hervorragende therapeutische Wirkung von Leber- 
praparaten auf die perniziése Anaimie erkannt worden ist, hat sich das 
Interesse der Frage humoraler Beeinflussung des Organismus durch 
die Leber in erhéhtem Mabe zugewandt. Es liegen bereits eine ganze 
Reihe von physiologischen Erfahrungen vor, welche dafiir sprechen, 
daB die Leber auf humoralem Wege in die Geschehnisse des Organismus 
eingreift. Solche Erfahrungen sind zum Teil aus dem Berner Physio- 
logischen Institut berichtet worden. Diese Tatsache des Nachweises 
humoraler Beeinflussungen von Seiten der Leber regte dazu an, auch 
die Leberpriparate, welche in der Therapie gebraucht werden, einer 
Priifung zu unterziehen, ob sie nicht bloB auf die Animie, sondern 
auch auf Vorginge im gesunden Organismus irgend einen regulierenden 
EinfluB ausiibten. Ich bin daher der Aufforderung von. Prof. Asher 
gefolgt, am gesunden Menschen den EinfluB von Leberpriiparaten zu 
untersuchen und wihlte als erste Aufgabe den etwaigen EinfluB auf 
den Arbeitsstoffwechsel des gesunden Menschen. 

Der Gedanke, welcher zu dieser Wahl bestimmte, war der, dab 
bei dem groBen Einflu8 der Leberpraparate auf die Blutbildung ver- 
mutet werden konnte, dab Funktionen, welche in einem engeren Zu- 
sammenhang mit dem normalen Verhalten der Blutkérperchen stehen, 
gleichfalls in irgend einer Weise der Regulierung durch Stoffe aus der 
Leber unterworfen sein kénnten. Zur normalen Ausfiihrung der Muskel- 
tatigkeit gehért die richtige Versorgung mit Sauerstoff durch die roten 
Blutkérperchen, ebensogut wie die anderen Mechanismen, welche fiir 
die Lieferung von Sauerstoff zu sorgen haben. Auber dieser Erwagung 
bestand noch die hier nicht naher zu begriindende Vermutung, dai 
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zwischen der Leistungsfahigkeit des Knochenmarks und der Leistungs- 
fahigkeit der Muskulatur gleichfalls ein Zusammenhang  bestehen 
kénne, denn gerade das Knochenmark ist ja dasjenige Organ, an welchem 
die therapeutische Wirkung der Leberpriparate angreift. 

Meine Versuche wurden an gesunden Versuchspersonen angestellt, 
und zwar an vier Studenten der Medizin, simtlich gesunde, kraftige, 
sportlich ausgebildete Leute im Alter von 21, 22, 21 und 22 Jahren. 
Alle vier Studenten waren durchaus zuverlassig und haben sich mit 
Interesse und Objektivitat an meinen Versuchen beteiligt. 

An diesen Personen wurden zunichst reichlich Grundumsatz- 
versuche angestellt. Nach Ermittlung des Grundumsatzes wurde der 
Arbeitsumsatz festgestellt. Die Bestimmung des Arbeitsumsatzes 
geschah in zwei verschiedenen Perioden, erstens wahrend der Arbeit 
und zweitens sofort nach SchluB der Arbeit, also in dem allerersten 
Teile derjenigen Zeit, welche von A. V. Hill als Erholungsperiode be- 
zeichnet wird und deren hohe stoffwechsel-physiologische Bedeutung 
fiir den Arbeitsumsatz durch die grundlegenden Arbeiten dieses Forschers 
erkannt worden ist. Ich kann vorgreifend erwahnen, daB gerade in 
dieser ersten Erholungsperiode nach der Muskeltatigkeit sich die mar- 
kantesten Veranderungen beobachten lassen. Nachdem Grundumsatz 
und Arbeitsumsatz ermittelt worden waren, erhielten die Versuchs- 
personen Leberpraparate. Davon stand mir zur Verfiigung: 

1. Hepatrat. liquid. ,.Normark*’, verabreicht in Tagesdosen von 
25 bis 30g (entsprechend 100 bis 120 g frischer Leber). 

2. Heparglandol ,,Roche*, in Tagesdosen von 5 Wiirfeln (ent- 
sprechend 500 g frischer Leber). 

Die naiheren Angaben iiber die Einnahme der Praparate finden 
sich in den Einzelprotokollen. Beide Praparate wurden von allen vier 
Versuchspersonen gut vertragen und es zeigten sich keinerlei irgendwie 
stérende Nebenwirkungen. Meine Beobachtungen decken sich mit 
den sonstigen Angaben hieriiber in der Literatur. Ich kann auch die 
Angabe der Literatur bestitigen, daB das Blut bildlich nicht verandert 
wird, weder die Zahl der roten Blutkérperchen noch das relative Blut- 
bild zeigte irgendwelche Veranderung. 

Hingegen ergab sich eine Senkung der Pulszahl in der Minute, 
in der Periode nach Leberdarreichung. Ich bringe in der nachfolgenden 
Tabelle eine Ubersicht der durchschnittlichen Pulsminutenzahl vor 


und nach Leber. 


Aus derselben ergibt sich, daB sowohl in der ersten Minute nach 
dem Arbeitsumsatz, wie in der ersten Minute nach Bestimmung des 
Erholungsumsatzes die Pulszahl vor der Lebernahrung merklich héher 
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Tabelle I. 


Durchschnittliche Pulsminutenzahlen vor und nach Leberdarreichung. 





Gezihit in der 1. Minute F’, Andina F. Riedweg F. Rolli E. Semadeni 
nach dem Versuch ' 

vor nach vor nach vor nach vor nach 

Grundumsatz. .. . 64 60 73 72 72 69 69 62 

Arbeitsumsatz .. . 112 95 : 114 109 93 136 129 


Krholungsumsatz . . 95 76 107 95 90 81 116 94 


war als nach der Leberdiit. Diese Anderung findet sich gleichlautend 
bei allen vier Versuchspersonen. Die nachstliegendste Erklarung fiir 
diese Tatsache ist wohl die, daB unter dem Einflu8 der Leberdiat fiir 
die gleiche Arbeitsleistung das Herz weniger beansprucht wird als 
vorher. Man wird spater sehen, daB diese Erklarung durchaus im Ein- 
klang mit den Beobachtungen am Arbeitsumsatz steht. Die Atem- 
frequenz erlitt keinerlei Veranderung, meine Versuchspersonen waren 
so gut trainiert, daB sie von vornherein unter optimalen Atmungs- 
bedingungen standen. 


Die Untersuchungen des Grund- und Arbeitsumsatzes geschahen 
an einem Tissotschen Spirometer von hoher Prazision und einem 
maximalen Widerstand von 2 mm Wasserdruck. Das Fassungsvermégen 
dieses Spirometers betrug 250 Liter. Die Einatmungsluft! wurde durch 
eine kurze, weite Rohrleitung durch die Mauer des Arbeitsraumes 
aus der freien Atmosphiare bezogen, 
deren Zusammensetzung sich im Laufe 
wiederholter Kontrollanalysen als absolut 
konstant erwies. 

Samtliche Luftanalysen werden mit ( 
dem Haldaneschen Gasanalysenapparat 
angestellt; die Kohlensiure wurde mit 
10°.iger Kalilauge, der Sauerstoff mit 
Natriumhydrosulfit absorbiert. Die 
Dichtigkeit der Apparatur wurde durch 
wiederholte Kontrollanalysen gepriift. Burete <> 
Um das Quecksilber, das aus einem 








NivelliergefaB durch einen Gummi- /@-Weller-, 


. ‘ %G/ 
schlauch in den Gasanalysenapparat 


ibertritt, méglichst lange rein zu halten, Abb. 1. 

lieS Prof. Asher die bisher im hiesigen 

Institut vorgeschaltete Orsatsche Biirette durch eine in vorstehender 
Abbildung abgebildete Einrichtung ersetzen. Mit Hilfe dieses einfachen 
Glasapparates gelang es lange Zeit, eine intakte Quecksilberkuppe in 
der MeBréhre zu gewahrleisten. 
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Die Ausatmungsluft wurde aus dem Spirometer durch leichten 
Uberdruck in Geisslerschen Gassammelgefai8en mit Dreifachhihnen 
iiber reinem Quecksilber als Sperrfliissigkeit aufgefangen und aus 
diesem in die MeBréhre des Gasanalysenapparates tibergefiihrt. Ehe 
die zur Analyse selbst dienende Gasmenge gesammelt wurde, habe ich 
die Verbindungsstiicke und die leeren Raume gehérig mit der gleichen 
Luftmenge ausgewaschen. 





Abb. 2. 


Die Reduktion des Atemvolumens auf 760mm und 0°, sowie die 
Berechnung des Sauerstoffverbrauchs, der Kohlensaurebildung, der 
Kalorienwerte usw. erfolgte nach den allgemein tiblichen Formeln. 
Als Atemventile benutzte ich beim Grundumsatzversuch die Borschen 
Atemventile in der Form, wie sie sich im Berner Physiologischen In- 
stitut seit Jahren bewahrt haben. Beim Arbeits- und Erholungsumsatz- 
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versuch wandte ich das Doppelventil der Hanseatischen Werke an, 
das mit einem sehr zweckmaBigen Riemenwerk am Kopf, wie aus Abb. 2 
ersichtlich, befestigt wurde. 

Als Nasenklemme benutzte ich die von Siebe-Gohr. 

Die Grundumsatzversuche verliefen unter den gewéhnlichen Be- 
dingungen. Die Versuchsperson nahm am Abend vorher um 6 Uhr 
die letzte Mahlzeit und erschien morgens in der Zeit zwischen 7 und 
9 Uhr vollig niichtern zum Versuch. Vor Beginn des Versuchs wurde 
die Versuchsperson 30 Minuten lang ruhig gelagert und dann an die 
Apparatur angeschlossen. Der Versuch begann mit mehreren Minuten 
Voratmung bis ein gleichmaBiges Minutenvolumen erreicht worden 
war. Darauf erfolgte 10 Minuten Sammeln der ausgeatmeten Luft 
im Respirationsapparat. Als Arbeitsmesser bediente ich mich des von 
Krummacher! beschriebenen Fahrradergometers, der in unserem Institut 
durch den Institutsmechaniker Kohlbacher angefertigt wurde. Der 
Apparat geniigte den Anforderungen eines gréBeren, exakten und in 
relativ kurzer Zeit zu leistenden ArbeitsmaBes in seiner urspriinglichen 
Form bei unseren Versuchen nicht. Die Feder erwies sich bei starkerer 
Belastung als zu schwach, die Erwarmung des Riemens durch die 
Reibung wahrend der Arbeit fiihrte zu ziemlich starken Veranderungen 
der Federspannung und lieB nur eine ungenaue Schiitzung der Spannung 
zu, die geringe Schwungkraft des Rades erschwerte eine’ gleichmiabig 
flieBende Arbeitsleistung. Die Feder wurde dreifach verstarkt, zur 
VergréBerung der Schwungkraft am inneren Umfang der Radfelge 
ein Bleiring angebracht. Der Lederriemen wurde durch ein gleichbreites 
Baumwollband weicher, poréser Webart ersetzt, das die ganze Versuchs- 
dauer hindurch ein Gleichbleiben der Federspannung erméglichte. 
Bei einer Belastung von 3,273 kg und einer Federspannung von | kg 
betrug die Arbeit einer Umdrehung 4,546 m-kg, die Arbeitsleistung 
einer Minute bei 132 Umdrehungen 600 m-kg. Die Umdrehungen wurden 
am Tourenzahler kontrolliert, die Versuchsperson eingeiibt, im 132-Takt 
eines Metronomes zu arbeiten. 

Die Bestimmung des Arbeitsumsatzes vollzog sich nun folgender- 
maBen: Die Versuchsperson wurde, auf dem Arbeitsapparat sitzend, 
mit Ventil und Nasenklemme versehen, an die Respirationsapparatur 
angeschlossen, die Leitung zum Spirometer durch einen Dreiweghahn 
nach auBen gestellt, das Metronom in Gang gesetzt und dann mit der 
Arbeit begonnen. Nach 3 Minuten Voratmung (steady state) wurde 
die Leitung zum Spirometer geéffnet und weitere 3 Minuten die Aus- 
atmungsluft gesammelt. Die Arbeitsleistung der 6 Minuten betrug 
konstant 3600 m-kq. 


' Krummacher, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 85, Heft 6, 1927. 
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Um den Erholungsumsatz zu bestimmen, lieB ich die Versuchs 


person zunachst die gleiche gemessene Arbeit ausfiihren, unter den 


selben Bedingungen wie in den Versuchen zur Ermittlung des Arbeits- 
umsatzes selbst. Der einzige Unterschied bestand darin, daB die Luft 
aus dem Schlauche, welecher das Mundstiick mit dem Spirometer ver 
band, seitenstandig entwich. Mit SchluB der sechsten Minute wurde 
die Arbeit eingestellt, die Leitung zum Spirometer gedffnet und die 
nachfolgenden 5 Minuten die ausgeatmete Luft gesammelt. 

Die gesamte Versuchsanordnung ist aus Abb. 2 ersichtlich, welche 
die Versuchsperson auf dem Fahrradergometer zeigt in Verbindung 
mit dem Spirometer. An der Wand neben dem Fenster befindet sich 
links die Rohrleitung fiir die AuBenluft, rechts am Fenster der Haldane- 
sche Gasanalysenapparat und die Sammelbiiretten. Das Arbeitszimmer 
war ein Nordzimmer, trotzdem mute, um Temperaturschwankungen 
auszuschalten, an warmen Tagen das Fenster durch blaue Gaze ver- 
deckt werden. 

Auf dem Boden des Fahrradergometers steht das Metronom., 
welches den Takt angibt, nach dem die Versuchsperson auf dem Fahrrad 
zu treten hatte. 

Die Hauptzahl der Versuche namentlich samtliche Versuche 
nach Leberdarreichung sind Dreifachversuche, in denen _hinter- 
einander der Grund-, der Arbeits- und der Erholungsumsatz bestimmt 
wurden. Nach den Arbeitsversuchen wurde, ehe die Bestimmung des 
Erholungsumsatzes mit voraufgehender Arbeit gemacht wurde, eine 
Liegepause von 15 Minuten eingeschaltet. In denjenigen Versuchen, 
bei denen den Arbeitsversuchen keine Grundumsatzbestimmung un- 
mittelbar voranging, wurde zur Bestimmung des reinen Leistungs- 
zuwachses der Mittelwert simtlicher Grundumsatze abgezogen. 

Um méglichst gleichmaBige Bedingungen zu erzielen, fanden die 
Versuche nur statt bei vélligem Wohlbefinden der Versuchsperson, 
nach mindestens 8 Stunden Nachtschlaf, nie nach Alkoholgenu8 am 
vorhergehenden Abend. 

Vor dem Beginn der Respirationsversuche vor der Leberdarreichung 
wurden die Versuchspersonen auf dem Fahrradergometer allmahlich 
eintrainiert und auch zwischen die Versuchstage, wenn sie weiter 
auseinander lagen, Trainingstage eingeschaltet. Zur Gewéhnung an 
die Apparatur wurden je zwei Leerversuche ausgefiihrt. Das Training 
war erforderlich, um etwaige Anderungen in der Stoffwechsellage nicht 
falsch zu deuten. Solange die Versuchsperson nicht trainiert ist, andert 
sich der Stoffwechsel mit zunehmendem Training, und diese Anderungen 
diirfen nicht auf allfallige Eingriffe bezogen werden. Dort wo ich 
trainieren lieB, setzten alle Versuche erst ein, wenn Konstanz der 
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Stoffwechsellage erzielt worden war. In einem Falle jedoch war das 
Nichttrainieren wiederum eine methodische Unterstiitzung. Ich habe 
vom letzten Tage der Vorleberperiode bis zu und wahrend der Leber- 
darreichung das Training véllig ausgesetzt, und folglich Bedingungen 
geschaffen, welche meine Ergebnisse, wie man sehen wird, um so be- 
weisender gestalten. 

Bei drei Versuchspersonen konnte ich Versuche in zwei Perioden 
anstellen, eine erste Periode vor Darreichung von Leber und nach 
Darreichung von Leber und dann nochmals eine zweite Periode vor 
und nach Leberdarreichung. Auf diese Weise ist es gelungen zu zeigen, 
daB die in der ersten Periode erzielte Beeinflussung durch Leberdar- 
reichung in der Zwischenzeit wieder riickgingig gemacht worden war 
und in einer zweiten Versuchsperiode sich wieder reproduzieren lief. 
Bei der vierten Versuchsperson verfiige ich nur iiber Bestimmungen 
je einer Periode vor und nach Leberdarreichung. 

Die Anordnung der Tabellen bedarf weiter keiner Erlauterung, 
und ich lege meiner zusammenfassenden Betrachtung die Tabellen 
iiber die Mittelwerte saimtlicher Versuchspersonen vor und nach der 
Leberdiat zugrunde. Die eigentlichen Ergebnisse finden sich jeweilen 
in der zweiten Tabelle, in welcher sich die prozentischen Veranderungen 
der einzelnen Werte gegeniiber der Periode vor der Leberdarreichung 
befinden. 

Der durchschnittliche Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm und 
Minute im Grundumsatz wahrend der Periode vor Leberdiat betrug 
3.64 cem, die Kohlensaurebildung pro Kilogramm und Minute 2,80 cem, 
die Kalorienzahl pro Quadratmeter Oberfliche in 24 Stunden 917,7. 
Alle Werte erhéhen sich im Ar yeitsumsatz, und zwar Sauerstoffverbrauch 
auf 20,97, die Kohlensaurebildung auf 26,4 und die Kalorien auf 6350. 
Aus diesen Zahlen geht hervor, daB die Arbeitsleistung eine recht 
erhebliche war, und ich bemerke, daf es in allen Versuchen gelungen 
ist, die gleiche Arbeitsleistung von 3600 m-kg zu erzielen. 

Der Erholungsumsatz in der Periode vor Leberzusatz belief sich 
auf 9,8ccm Sauerstoffverbrauch, 9,41 cem, Kohlensaurebildung und 
1681 Calorien, alles auf die gleichen Einheiten berechnet. 

Nach der Leberzufuhr, die, wie aus den Einzelprotokollen ersichtlich 
ist, eine sehr reichliche war und iiber viele Tage sich erstreckte, war 
der Grundumsatz nicht wesentlich verandert. Er zeigte eine gewisse 
Tendenz zur Verminderung, aber der Unterschied ist kein so erheblicher, 
daB er in Betracht gezogen werden muB. Auch zeigt sich aus den Einzel- 
versuchen, daB geringfiigige Steigerungen von 4,6 °,, vorkommen kénnen, 
und der Mittelwert resultiert aus negativen und positiven Werten. 
Ganz anders steht die Sache hinsichtlich des Arbeitsumsatzes. Da 
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ist eine prozentische Verminderung des Sauerstoffverbrauchs von 13,6 
der Kohlensiurebildung von 13,8 und der Kalorienlieferung von 15,9 °, 
Noch gréBer wird der Unterschied bei Einbeziehung des Erholungs- 
umsatzes. Hier zeigt sich eine durchschnittliche Verminderung des 
Sauerstoffverbrauchs um 18,9°,, der Kohlensaéurebildung um 18,1 und 
der Kalorienlieferung um 25,2 °,. 

Da die Anderungen im Erholungsumsatz noch gréRer sind als 
diejenigen wihrend der Arbeit selbst, habe ich in Abb. 3 eine Dar- 
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stellung des durchschnittlichen Sauerstoffverbrauchs der vier Ver- 
suchspersonen vor und nach Leberdarreichung im Erholungsumsatz 
gegeben. Diese Stabfiguren zeigen sehr deutlich die Herabsetzung des 
Sauerstoffverbrauchs wahrend des Erholungsumsatzes nach der 
Leberdiat. 

Natiirlich finden sich in der absoluten GréBe individuelle Unter- 
schiede. Aus diesen Versuchsergebnissen geht klar hervor, daB die 
Leberdiat einen merklichen EinfluB auf den Arbeitsumsatz besitzt. 
indem sie fiir die gleiche Arbeit den Umsatz erheblich 6konomischer 
werden 1laBt. Es ist zu betonen, daB es sich um eine Wirkung an voll- 
staindig gesunden und sportgeiibten Personen handelt, und nicht um 
einen Trainierungseffekt unter den giinstigen Bedingungen der Labo- 
ratoriumsiiberwachung. Dies geht auch daraus hervor, da wenn 
eine langere Zeit nach Leberdarreichung verstrichen war und obwoh! 
einige der Versuchspersonen sich in der Zwischenzeit intensiv sport- 
lich betiatigten oder anstrengenden Militardienst zu leisten hatten 
trotzdem der Arbeitsumsatz wieder anstieg. Andererseits konnte ich 
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feststellen, daB bei einzelnen Versuchspersonen trotz Aussetzen des 
zwischenzeitlichen Trainings nach der Leberdiit prompt die Ver- 
minderung des Arbeitsumsatzes stattfand. Beachtenswert ist, dab 
gerade in der ersten Zeit der Erholung die Verminderung am gréBten 
ist. Wir wissen aus den Hillschen Untersuchungen, da’ die Gribe 
des Umsatzes in der Erholungsperiode im Zusammenhang mit der 
Leistungsfahigkeit der arbeitenden Personen steht. Je gréBer der 
Erholungsumsatz, um so geringer ist, unter sonst gleichen Bedingungen, 
die Leistungsfahigkeit bzw. die 6konomische Gestaltung der Arbeits- 
fiihrung. Der hier gelieferte Nachweis der Veranderung des Stoff- 
wechsels wahrend der Arbeit und in der Erholungsperiode nach der Arbeit 
gewahrt uns einen neuen Einblick in die Leistungen der Leberpraparate. 
Es ist wohl naheliegend, die Beeinflussung der Animie und die Be- 
einflussung des Arbeitsstoffwechsels nicht als vollig isdlierte zu- 
sammenhanglose Erscheinungen aufzufassen. Freilich wird es weiterer 
Arbeit bediirfen, um diesen Zusammenhang aufzukliren, weshalb ich 
mich einer Hypothese enthalten und mich mit dem in der Einleitung 
gegebenen Hinweis auf eine gewisse Méglichkeit begniigen méchte. 
Es geniigt vorlaufig, der Leber einen Anteil an der Art und Weise wie 
Arbeit geleistet wird, eingeraéumt zu haben. 

ZusammengefaBt ist der Inhalt der vorstehenden Arbeit der 
folgende : ; 

1. Es wurde an vier normalen Versuchspersonen der Grundumsatz, 
Arbeitsumsatz und Erholungsumsatz ermittelt, und zwar unter méglichst 
gleichen Bedingungen. 

2. Durch Zufuhr von in der Therapie bewahrten Leberpraparaten 
wurde der Grundumsatz nicht wesentlich veraindert, wohl aber die 
GréBe des Arbeitsumsatzes und noch mehr diejenige des Umsatzes 
in der ersten Erholungsperiode vermindert. 

3. Da experimentel] jeder andere Einflu8 als derjenige der Leber- 
diat ausgeschlossen wurde, folgt hieraus, da in den Leberpraparaten 
ein Stoff vorhanden ist, der regulierend auf das Geschehen der Muskel- 
tatigkeit des gesunden Menschen einwirkt, und zwar in dem Sinne, dab 
die Muskeltatigkeit G6konomischer gestaltet wird. 
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Uber die Veranderung des Gehaltes an anorganischen Basen 
im Blut und Harn bei Hunden wiahrend der Tiatigkeit der 
Verdauungsdriisen. 


Von 


E. E. Martinson und Sophia Salaskina. 


(Aus der Biochemischen Abteilung des Staatsinstituts fiir experimentelle 
Medizin zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 31. August 1929.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Seitdem Bence-Jones (1) und Schumowa-Simanowskaja (2) als erste 
die Beobachtung gemacht hatten, daB sich die Reaktion des Harns 
im Zusammenhang mit der Magensekretion verandert, ist eine groBe 
Anzahl von Arbeiten erschienen, die den EinfluB der Verdauungsdriisen 
auf die Siure-Basenverhiltnisse! im Organismus auBer Zweifel stellen. 
Die Periode der 4uBeren Sekretion der Verdauungsdriisen ist charak- 
terisiert durch den temporaren Verlust des Organismus einer betracht- 
lichen Menge anorganischer Siure, die von den Magendriisen sezerniert 
wird, sowie einer bedeutenden Menge anorganischer Basen, die von der 
Bauchspeicheldriise, den Darmdriisen und auch von dem _  galle- 
sezernierenden Apparat ausgeschieden wird’. 

Die Verainderungen der Saure-Basenverhiltnisse in einer oder 
der anderen Richtung hangen in gewissem Grade von dem Vorherrschen 
der Tatigkeit der Magendriisen oder des Sekretionsapparates des Darmes 
ab. Diese Verschiebungen werden durch die Tatigkeit der Haupt- 


regulatoren der Saure-Basenverhaltnisse -—- des Atmungsapparates 
der Nieren und zu einem gewissen Teile auch des Darmes — aus- 
geglichen. 


1 Statt des meist angewendeten Ausdrucks _,,Saure-Basengleich- 
gewicht‘‘ ziehen wir die Bezeichnung ,,Siure-Basenverhialtnisse“’ vor. 
2 Im folgenden werden wir die Gesamtheit der Sekretion dieser drei 


Sekretionsapparate der Kiirze halber als ,,Darmsekretion‘’ bezeichnen. 














110 E. E. Martinson u. 8. Salaskina: 


Dementsprechend hat eine Reihe von Forschern gesetzmaBige Ver 
anderungen in der Kohlenséurespannung der Alveolarluft nach der Nahrung; 
aufnahme festgestellt: eine Steigerung der CO,-Spannung begleitet dic 
Magensekretion, ihre Herabsetzung geht mit der Darmsekretion paralle| 
[Porges, Leimdérjer, Markovici (3), Hasselbalch (4), Dodds und Bennet (5), 
Kaudens und Porges (6), Endres (7), Veil (8), Hcllo und Weiss (9) u.a.}. 

Eine groBe Anzahl von Arbeiten wurde auch der Verainderung des py 
des Harns wahrend der Periode der Tatigkeit der Verdauungsdriisen ge- 
widmet [Hasselbalch (4), Dodds (10), Rannenberg (11), Endres (7) u.a.). 

In allen diesen Arbeiten wurden die indirekten Kennzeichen des 
Zustandes der Saure-Basenverhiltnisse studiert. 

Im Jahre 1917 haben van Slyke und Cullen (12) gleichzeitig mit der 
Veréffentlichung ihrer Methodik der Bestimmung der Alkalireserve im 
Blutplasma auch eine Arbeit iiber die Verainderung der Alkalireserve nach 
der Nahrungsaufnahme publiziert. Spéter erschien eine ganze Reihe von 
Arbeiten tiber die Verainderungen der Alkalireserve und des CO,-Gehalts 
im Blute wahrend der Periode der Tatigkeit der Verdauungsdriisen [Kestner 
und Schliins (13), Delhougne (14), Hermann (15) u.a.]. Alle diese Unter- 
suchungen stellten eine Steigerung der Alkalireserve nach der Nahrungs- 
aufnahme fest. Zwei russische Arbeiten von Derwies und Ssewerin (17) und 
von Prikladowizky und Brestkin (18) befinden sich auch in Ubereinstimmung 
mit der von den oben erwahnten Verfassern festgestellten Tatsache des 
Einflusses der Tatigkeit der Verdauungsdriisen auf die Alkalireserve des 
Blutes. Die Arbeit von Prikladowizky und Brestkin gibt ein besonders 
vollkommenes Bild dieses Einflusses. Nur eine Arbeit von Dodds und 
Mackintosh (16) befindet sich im Widerspruch mit diesen Angaben. Sie 
fanden, dafi die Schwankungen der CO, im Blute nach der Nahrungs- 
aufnahme durch die Verinderung der C O,-Menge in den roten Blutkérperchen 
bedingt sind, und daB im Plasma die CO,-Menge unverindert bleibt. Die 
Untersuchungen von Kestner und Plaut erzanzen das Bild der Veranderungen 
der Séure-Basenverhaltnisse im Blute in der Periode der Verdauung. Sie 
stellen die Steigerung des pq des Blutes in der Periode der Magensekretion 
und seine Herabsetzung unter dem Einfluf der Darmsekretion fest. 


Doch kann die Frage nach den Verinderungen der Saure-Basen- 
verhaltnisse im Organismus wahrend der Verdauung nicht als entschieden 
und in allen Einzelheiten als klar angesehen werden. Das sogenannte 
Saure-Basengleichgewicht hingt von den qualitativen und quan- 
titativen Verhaltnissen der Gesamtsumme der sauren und alkalischen 
Aquivalente ab. 

Die Bestimmung der Alkalireserve allein, oder des py des Blutes 
kann uns keine Antwort tiber den Zustand der Saure-Basenverhiltnisse 
geben. Z. B. kann die Verminderung der Alkalireserve bei zwei gerade 
entgegengesetzten Zustanden vorkommen: bei der Alkalose? und der 
Azidose ; auf der anderen Seite kénnen bei einem konstanten py wesent- 
liche Veranderungen in den Verhialtnissen zwischen einzelnen Sauren 
und Basen vorkommen. 


1 Z. B. bei der gesteigerten Lungenventilation. 
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Wiahrend der Periode der Magensekretion wird aus dem Organismus 
eine bedeutende Menge Salzsdéure ausgeschieden. Die frei gewordenen 
alkalischen Aquivalente werden durch Kohlensiure gebunden und er- 
héhen die Bicarbonatmenge im Blute, doch kann dieses auch keine 
direkte Ursache der Steigerung der Gesamtsumme der alkalischen 
Aquivalente im Blute sein. 

Die Steigerung der Alkalireserve fiihrt gewéhnlich zu einer er- 
héhten Ausscheidung der alkalischen Aquivalente durch die Nicren. 
AuBerdem folgt der Magensekretion die Darmsekretion, die einen Verlust 
der alkalischen Aquivalente aus dem Organismus bedingt. Diese beiden 
Prozesse kénnen zu dem Resultat fiihren, daB gleichzeitig mit der 
Steigerung der Bicarbonate im Blute dort eine Verminderung der 
Gesamtmenge der Basen stattfindet. 

Die vorliegende Arbeit hatte den Zweck, aufzuklaren, auf* welche 
Weise die gleichzeitige Tatigkeit der Verdauungsdriisen und der Nieren 
auf die Gesamtmenge der anorganischen Basen im Blute einwirkt. 


Methodik. 


Die Gesamtmenge der Basen im Blute und Harn wurde nach der 
Methode von Fiske (20) in der Modifikation von Stadie und Ross (21) 
bestimmt. 

Wahrend des Versuchs wurde der Hund ins Gestell gebracht. Das 
Blut wurde aus dem Ohr entnommen, das rasiert und sorgfaltig ge- 
waschen wurde. Dann machte man mit einem scharfen Skalpell einen 
kleinen Langsschnitt auf dem Marginalgefa8. Der Schnitt wurde mit 
einer kleinen metallischen Klemme zugedriickt, und man ‘konnte zu 
beliebiger Zeit die fiir die Analyse nétige Blutmenge entnehmen, indem 
man die Klemme abnahm. Wenn der Schnitt richtig gemacht ist, so 
flieBt das Blut in einem Strahl heraus. 

Das Blut wurde in einem paraffinierten Probeglaschen gesammelt. 
Dann wurde das Blut mit einer Pipette in ein Kélbchen abgemessen, 
mit Trichloressigsiure gefallt und die Analyse im Filtrat ausgefiihrt. 
Die Differenz in zwei parallelen Bestimmungen betrug gewéhnlich etwa 
1°, in seltenen Fallen etwa 2°, und nur in einzelnen Fallen iibertraf 
Oo 


sie 


Experimenteller Teil. 


Die erste Serie der Versuche wurde mit einem Hunde mit chronischen 
Fisteln der Uretheren angestellt. Die Exstirpation der Uretheren wurde von 
Prof. A. D. Speransky vorgenommen, dem wir hier unseren innigsten Dank 
aussprechen. Wahrend der Versuche befand sich der Hund unter einem streng 
bestimmten Ernihrungsregime. Da uns die Veranderungen interessierten, 
die im Organismus bei der Verdauung unter normalen physiologischen 
Verhaltnissen statthaben, so fiihrten wir unsere Versuche nicht mit 
niichternem Magen aus, d. h. 17 bis 18 Stunden nach der Nahrungsaufnahme, 
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wie dies in einigen Arbeiten geschieht, sondern in der Tagesmitte nach de: 
Hauptnahrungsaufnahme. Um 9 Uhr morgens erhielt das Tier 100 g Weil 
brot und 300 ccm Milch und nicht frither als 5 Stunden nachher fing de: 
Versuch an. 

Der Hund wurde gewoéhnlich einige Stunden vor dem Versuchstermin 
ins Gestell gebracht und der Ohrschnitt wurde gewohnlich eine Stunde vo 
der ersten Blutentnahme gemacht. 

Als Kontrolle des Zustandes des Hundes diente uns das py des Harns 
Vor dem Beginn der Versuche beobachteten wir wahrend einiger Tage die 
Verinderungen des py des Harns, dasselbe erfolgte auch in den Intervallen 
zwischen den Versuchen. Die folgende Tabelle enthalt eine Serie von solchen 
Bestimmungen. 





Tabelle I. 
12. Mai 1928. 
Harn- | Harn- Harn- 
Zeit menge Pu } Zeit menge Pu Zeit menge Pu 
ecm 1] ecm ecem 

10h30’ 7,0 7,6 11h30’' 11,0 74 o _ _- 
11 00 6,0 7,0 12 00 14,0 6,5 _- ~ _ 
11 30 6,2 6,8 12 30 15,0 5.8 — — 
12 00 6,0 6,6 12 45 15,0 5,7 _— — ~~ 
12 40 7,1 6.6 100 Harn verloren 12h00’ 9,0 7,0 
1 10 6,0 6,6 1 30 22.0 6,0 100) 14,0 6,2 
1 40 6,4 6,7 2 00 13,0 6,0 2 00 13,0 6,2 
2 15 6,0 6,1 2 30 14,0 5,9 3 00 15,0 6.1 
2 45 7,0 5,95 2 55 11,0 6,0 830; 90 6,0 
2 59 400 g Fleisch 8 00 400 g Fleisch 3 30 400 g Fleisch 
3 30 8,4 5.8 3 30 17,5 5,8 400 11,0 5.8 
4 00 8,0 6,2 , 400 12,5 5,8 430) 11,2 6,3 
4 30 10,0 68 | 430 13,4 6,6 514 160 7,15 
5 00 12,0 7.2 |} 500 27,5 7,0 5 30 11,5 7,4 
5 30 9,2 7,8 i 8& 80 13,3 7,15 6 00 13,0 7,2 
6 05 10,9 6.85 | 6 00 11,0 7,10 6 30 16,0 7,1 
6 30 &8 7,0 6 30 15,0 6,95 7 00 15,0 7,0 
715 164 | 66 | 700! 125 | 64 ms ate pa 

— — — 7 40 14,8 6,4 -- _- — 


Die angefiihrten Werte zeigen, da das Bild der Veranderung des 
pa des Harns in verschiedenen Tagen sich fast vollkommen wiederholt. 
Das hohe pa am Morgen, das, wie es scheint, teilweise auch von der 
morgendlichen Nahrungsaufnahme abhangt, sinkt allmahlich und 
gleicht sich gegen 3 Uhr nachmittags aus. Um diese Zeit wurde der 
Hund gewéhnlich das zweite Mal gefiittert. Die Nahrung bestand aus 
400 g Fleisch; darauf folgte eine allmahliche Steigerung des py des 
Harns, die nach 3 Stunden durch eine Senkung ersetzt wurde. Auf 
diese Weise erhielten wir am Hunde dieselbe charakteristische Kurve 
der py-Veranderungen des Harns nach der Nahrungsaufnahme, die 
von den oben zitierten Verfassern an Menschen festgestellt wurde. Wir 
wollen bemerken, da8 in den meisten Fallen die Steigerung des py des 
Harns nicht unmittelbar nach der Nahrungsaufnahme beginnt, sondern 
nicht frither als nach einer halben Stunde, manchmal auch nach einer 
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Stunde. In der ersten halben Stunde kommt in den meisten Fallen 
eine gewisse Senkung des pa des Harns vor. 

Von den uns bekannten Forschern fand nur Hasselbalch (4) eine be- 
stindige Erniedrigung des pq des Harns unmittelbar nach Nahrungs- 
aufnahme. Endres (7) beobachtete diese Herabsetzung nicht in allen Fallen. 
Falle mit Absinken des pq des Harns nach der Nahrungsaufnahme bei 
Menschen wurden auch von einem von uns (22) (23) beobachtet, und man 
zog daraus den SchluB, daB die Verainderung des py des Harns kein sicheres 
Kennzeichen fiir die Magensekretion sein kann. 

Weiter fiihren wir die Angaben tiber die Veranderungen der Gesamt- 
summe der Basen im Blute wahrend der Periode nach der Nahrungs- 
aufnahme an (Tabelle II). 

Die Menge der Basen ist in Milligrammaquivalenten auf 1000 cem 
Blut gegeben. (Die mittlere GréBe, erhalten aus zwei parallelen Be- 
stimmungen. ) : 

Tabelle II. 


Versuch 1. 28. April 1928. 





Zeit : 1h 55’ 2h 00’ 3h 10’ 4h 17’ 5h 00° 











Menged. Basenin1000cem{ 148,40 Erhielt 142,67 138,67 143,60 
Blut | 150,00 1007 ' | 142.67 | 189,78 - 
Mittlere Menge der Basen 149,20 Fleisct 142,67 139,20 143,0 
Verinderung in%... — _— — 4,37 — 6,7 — 4,15 
Versuch 2. 19. Mai 1928. 
Zeit: 4h 40’ 4h 45’ 5h 45’ 6h 45’ Th 45’ 
Menge d. Basenin1000cem{ |) 155,83 153,83 143,33 151,83 
Blut (| 15488 | Erhielt | 15583 | 14450| — 
Mittlere Menge der Basen 155,33 409 g 154,83 143,62 151,83 
Veranderung in% ... — Fleisch — 0,32 — 7,53 — 1,97 
Gu Ge Term. wk 7,4 6,8 7,2 7,25 
Versuch 3. 22. Mai 1928. 
Zeit : 3h 30° 3h 35’ 4h 35’ 5h 35 6h 35’ 
Menged. Basenin1000cem} 151,16 151,15 151,15 158,17 
Blut {149,17 Erhielt 153,17 151,16 — 
Mittlere Menge der Basen 150,17 400 g 152,16 151,33 158,17 
Verinderung in % ‘ — Fleisch + 1,32 + 0,77 + 5,33 
Ou Gis Hates... .. . «: 6,5 7,0 7,6 7,2 
Versuch 4. 13. Februar 1929. 
Zeit: 12h* 12h lh 2h 3h 
Menge d. Basen in 1000 ccm 141,6 Erhielt 142.0 141.3 146.3 
Blut 143,3 400 144,0 142.0 - 
Mittlere Menge der Basen 142.4 = py 143,0 141,6 146,3 
Veriinderung in % — ieee + 0,42 — 0,56 + 2,73 


* Vor diesem Versuch fastete der Hund wiihrend 18 Stunden. 
Biochemische Zeitschrift Band 216. 
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Versuch 5. 17. Februar 1929. 





Zeit : 


Menged. Basen in 1000 cem 
Blut 


Mittlere Menge der Basen 


Verainderung in % 


3h 25’ 


150,1 
151,6 
150,8 


3h 50’ 4h 25’ 5h 25’ 6h 25’ 


aa 146,3 150.9 149.3 
Erhielt be ¥ 

40) g 147,0 159,9 — 

bal 146.6 159.9 149.3 
Fleisch ’ 


—2,28  +0,06 | —1,00 


Versuch 6. 13. Marz 1929. 





Zeit : 
Menge d. Basen in 1000 cem | 
Blut 1! 


Mittlere Menge der Basen | 


Verainderung in % 


144,45 


2h 55’ 


144,45 


3h 00’ 3h 30’ 4h 00’ 5h 00° 6h 00’ 


Erhielt 143,33 141,80 141,48 | 143,33 
143,33 141,80 | 140,66 142,56 
— 0,78 |— 1,86 | — 2,69 | — 1,32 


Fleisch 


Auf der Abb. 1 sind die Angaben der Tabelle II graphisch dar- 
gestellt. Auf der Abszissenachse befindet sich die Zeit, vom Moment 
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Abb. 1. 








der Nahrungsgabe an, auf der Ordi- 
natenachse die Basenmenge, in Milli- 
grammaquivalenten ausgedriickt. 

Die Resultate der angefiihrten Ver- 
suche weisen auf die Tatsache hin, 
daB8 wihrend der ersten Verdauungs- 
periode, wahrend der ersten 2 Stunden 
die Gesamtmenge der Basen im Blute 
sinkt. Diese Verminderung wird durch 
die nachfolgende Steigerung der Basen- 
menge im Blute ersetzt, und die 
Basenmenge wird dabei manchmal 
groBer als vor der Nahrungsaufnahme. 

In der folgenden Versuchsserie be- 
miihten wir uns, die Verinderung der 
Menge von allen Basen parallel im 
Blute und Harn zu studieren. Die 
Versuche wurden an demselben Hunde 
mit chronischen Fisteln der Uretheren 
angestellt. Die Basenmengen wurden 
im Harn in stiindlichen Portionen be- 


stimmt. In der Tabelle und auf der Abbildung befinden sich absolute 
Werte, die wihrend einer Stunde ausgeschieden wurden (Tabelle I], 


Abb. 2). 
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Tabelle III. 


Versuch 1. 








Zeit der Blutentnahme : 2h 13’ 3h 30’ 3h 35’ 4h 30’ 6h 00’ Th 30° 
Menge d. Basen in mg-Aquiv.{ 151,0 | 151,0 | ™ 140,05 150,0 | 156,66 
fir 1090 ccm Blut 151,0 — SE - | 147,93 — — 
Mittlere Menge der Basen 151,0 1516 “#2 143,94) 150,0 | 156,66 
Veranderung d. Basenmenge 6: 
in mg-Aquiv. ..... -- — = £™ |—7,66|/—1,6 | + 5,06 
Veranderung in% .... _ _ 5 — 5,05 | — 1,06 | + 3,34 
2h 30’ 4h 00’ 5h 50’ 
Periode der Harnsammlung: bis bis bis Th 30’ bis 8h 30’ 
3h 30’ 5h 00 6h 30’ 
Menge des Harns wahrend 
dieser Periode incem. . | 25 31 33 29 
Menge d. Basen in mg-Aquiv. 1,81 5,78 8,11 6.8 
Veranderung der absoluten 
Basenmenge in mg-Aquiv. — + 3,97 + 6,30 + 4,27 
eet TN i Se es 5,7 6.8 7.7 7,2 
Versuch 2. 
Zeit der Blutentnahme : 3h 00’ 3h 10’ 4hie’ 5h 10’ 6h 10’ 


Basenmenge in mg-Aquiv.{ | 145,30 bo 144,17 142,16 150,83 
fiir 1000 ccm Blut 1 144,83 Si. 142.83 142,00 
Mittlere Menge. ..... 14565 “#2 143,50 142,08 150,83 
Veranderung der absoluten aa SSS | —2,15 | —3,57 | + 5,18 
Basenmenge in mg-Aquiv. hee 
Veranderung in% .... — 5 —148 | —2,46 + 3,56 
Periode der Harnsamm] ing: 2 bis 2h | wee = onthe a! 
Harnmenge in com... . 10,5 14,0 14,5 16,5 
Basenmenge in mg-Aquiv. | 3,08 8,57 8,86 11,17 
Verainderung der absoluten 
Basenmenge in mg-Aquiv. — +549 +5,78 | +8,09 
pu des Harns saws a 7,0 6,2 6,2 6,8 


Die Abb. 2 gibt eine graphische Darstellung der Angaben, die sich 
in der Tabelle befinden. 

Es geht aus diesen Versuchen klar hervor, daB nach der Nahrungs- 
aufnahme eine gesteigerte Ausscheidung der anorganischen Basen im 
Harn beginnt. Gleichzeitig findet im Blute wahrend der ersten 2 Stunden 
nach dem Essen eine Verminderung der Basenmenge statt, die, wie in 
friiheren Versuchen, in der dritten Stunde durch eine Steigerung ersetzt 
wird. Wenn wir die Steigerung der Basen im Harn mit den Ver- 
inderungen des py zusammenstellen, so sehen wir folgendes: Wahrend 
im ersten Versuch die Veranderungen dieser beiden GréBen in gleicher 
Richtung verlaufen, so findet im zweiten Versuch die Steigerung der 
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Basen im Harn keine entsprechende Parallele in seiner aktiven Reaktion: 
das py des Harns sinkt entgegen allen Erwartungen. Diese Tatsache 
bestatigt noch einmal die von uns friiher ausgesprochene Ansicht, daf 
man im pg des Harns kein richtiges Kennzeichen fiir den Verlauf der 
Magensekretion suchen kann. Auf diese Weise ist die von uns fest- 
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—— I. Menge der Basen im Blute im Versuch Nr. 
-—-- I. Menge der Basen im Harn im Versuch Nr. 
——-— Il. Menge der Basen im Blute im Versuch Nr. ‘ 
-~—-— II. Menge der Basen im Harn im Versuch Nr. ‘ 


’ 


wwe 


gestellte vermehrte Ausscheidung der anorganischen Basen im Harn 
in der Periode der Verdauung, wie es scheint, eine der Ursachen der 
Verminderung der Gesamtmenge der Basen im Blute. In dieser Periode 
kann auch die Darmsekretion einen ebensolchen EinfluB auf die Menge 
der Gesamtbasen im Blute ausiiben. 

Die folgende Serie der Versuche hatte den Zweck, diesen Einfluss 
klarzustellen. 

Das konnte durch den Ausschlu8 entweder der Darmsekretion 
oder der Magensekretion erreicht werden, d.h. es sollte die Ver- 


ainderung der Gesamtmenge der Blutbasen wahrend der Periode nur 


der Magensekretion, oder nur der Darmsekretion bestimmt werden 

Um die Darmsekretion auszuschlieBen, fiihrten wir Versuche mit 
einem ésophagotomierten Hunde mit Scheinfiitterung bei offener Fiste| 
aus. Die Tabelle IV und Abb. 3 geben die Versuchsresultate wieder. 
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Tabelle IV. Versuch 1. 27. Marz 1929. 
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Zeit der Blatentas phen : a oo” =6| (oh 05’ 3h 00’ 4h 00’ 5h 00° 
Deemiomen t in mg- ante. 140, 85 gefattert 148,3 146,1 145.6 
far 1000 ccm Blut 140,85 Minion 146.5 146,1 145.4 
Mittlere Basenmenge . . | 140,85 tleiseh, i474 j4p1 145.5 
Veranderung der Basen- fra ‘ oa 
menge in mg-Aquiv. . -- schlecht 4+- 6.55 + 5,25 + 4,65 
Veranderung in% ... -- — +- 4.63 + 3,72 + 3,29 
Versuch 2. 3. April 1929. 
Zeit der Blutentnahme : 2h 00’ 2h 00’ 2h 30’ 3h 00’ th 00’ 5h 00’ 
Basenmenge in mg-Aquiv. {) 140,33 140,33 142,96 142,00 143,33 
fir 1000 cem Blut 139,56 erhielt — 141,80 141,46 142,60 
Mittlere Basenmenge . . | 139,94 Fleisch 140,33 142,38 142,03 142,96 
Veranderung der Basen- ie P 
menge in mg-Aquiv. . — fre + 0,39 + 2,14 +209 + 3,02 
Verinderung in % . . — | Sere +027) +174) +149) + 2,15 
Menge d. Magensaftes, cem -- 115 105 130 70 
Versuch 3. 10. April 1929. 

Zeit der Blutentnahme : 2h 30’ 2h 30’ 3h 00’ 3h 30’ 4h 30’ 5h 30’ 
Basenmenge in mg-Aquiv. {| 148,90 145,50 153,80 156,83 150,03 
fiir 1000 cem Blut | 147,76 — 153,80 | 156,71 -— 
Mittlere Basenmenge . . 148,33 145.50 153,80 156,77. 150,03 

Veranderung der Basen- erhielt 

menge in mg- Aquiv. . —- Fleisch | —2,83 +547 +844 + 1,70 
Verainderung in % . . — —1,91 +369 + 5,70 +1,15 
Menge des Magensaftes 

wahrend 1 Std. in ccm — 110 110 150 100 


Die Resultate der Versuche mit Schein- 





fiitterung bei offener Fistel waren etwas un- 
erwartet fiir uns. Da wir von der Vorstellung 
ausgingen, daB die Verminderung der Menge 
aller Basen im Blute in der Verdauungs- 
periode nicht nur durch ihre verstarkte 
Ausscheidung durch die Nieren bedingt ist, 
sondern auch durch den Verlust der anorga- 
nischen Basen mit dem Darmsaft, so konnten 
wir erwarten, bei dem Ausschlu8B der Darm- 
sekretion eine nicht so stark ausgeprigte 
Verminderung der Basenmenge zu _beob- 
achten, oder, im auBersten Falle, konnte die 
Basenmenge unverandert gefunden werden. 
Die von uns gefundene Steigerung der Basen- 











menge im Blute scheint schwer zu erklaéren 
zi sein. Wir werden hier noch auf die 
um die dritte Stunde beginnende Ver- 
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minderung der Basenmenge, welche die anfangliche Steigerung ersetzt., 
hinweisen. AuBerdem hatten wir einen Hund mit entferntem Magen. 
Wir benutzten ihn, um den Einflu8B der Darmsekretion auf die Basen- 
menge im Blute zu studieren. Die Operation der Entfernung des Magens 
wurde vor einem Jahre von Prof. L. A. Orbeli ausgefiihrt, wofiir wit 
ihm hier herzlich danken. Der Hund befindet sich bis jetzt in vor- 
trefflichem Zustande und behilt dasselbe Gewicht. Der Hund bekommt 
gewohnlich eine sorgfaltig zerriebene Nahrung, Leber die mit Butter 
zerrieben wurde, Bouillon und Milchgriitze. Die Nahrung wurde keiner 
vorlaufigen Bearbeitung mit Saure oder Magensaft unterworfen. Die 
Fiitterung wurde gewohnlich mit kleinen Nahrungsmengen ausgefiihrt, 
so daB sie langere Zeit dauerte — 1 bis 1144 Stunden. Der Hund ist 
daran gewéhnt und friBt gewéhnlich von selbst nach und nach in ge- 
wissen Intervallen. 


Es folgen die Resultate der Versuche. 


Tabelle V. 


Hund ohne Magen. Versuch 1. 25. Februar 1929. 





3h 30’ 








Zeit der Blutentnahme : 2h 30’ 4h 30’ 
Basenmenge in mg-Aquiv. | 160,6 ron Dh 20’ hij 164,4 159.6 
anf 1000cem Blut |) 165.2 yn 2280 dis ¢9'5 160,6 
Mittlere Menge der Basen MED [uke umeen | =A 160,1 
Veranderung der Basen- aide at 
: aoe etwas Fleisch ~ 9 
menge in mg-Aquiv. . — —it: titer 1°? 0,5 — 2,8 
Veranderung in % . . — ‘ + 0,36 — 1,71 
Versuch 2. 2. Marz 1929. 
Zeit der Blutentnahme : 1h 20’ th 20’ 1h 55’ 2h 30’ 3h 30’ 
Basenmenge in mg-Aquiv. 153,3 153,0 152,1 146,1 
auf 1000 cem Blut 152,1 Sion 151,1 151.5 — 
Mittlere Menge der Basen 152,7 mit 152,0 151,8 146,1 
Verinderung der Basen- Bu Stee 
menge in mg-Aquiv. —07 | —09 — 6.6 
Verinderung in% ... — —0,46 | —0,59 —4,31 
Versuch 3. 12. Marz 1929. 
Zeit der Blutentnahme: | 2h 10’ | 2h 15’ 2h 45’ 3h 20’) 3h 20’ 3h 55’ | 4h 25’ 5h 20’ 
Basenmenge in mg-Aquiy.{ 150,90 _ 145.3 4 |151,0 187,38 147.6 147,3 
auf 1000 cem Blut 1584's.) — £#£2/1493 | — (147,38 |147,2 
Mittlere Menge der Basen 154.2 ~ 3 1453 7 |150,5 187,38 |147,45 147,25 
Verinderung der Basen- Zz = 8 
menge in mg-Aquiv. . || — &™ |—89 A —4,05' —16,9'—6,75 —6,95 
Veranderung in% ...) — |" (—64'8 —2,69'—10,9—4,37|\—4,51 
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Im ersten und zweiten Versuch wurde der Hund wahrend einer 
halben Stunde gefiittert. Im dritten Versuch gab man auSerdem noch 


Bouillon nach einer Stunde und 10 Minuten. 


zeigen eine Herabsetzung der Ge- 
samtmenge der Basen im _ Blute. 
2 Stunden nach dem Anfang der 
Fiitterung wird diese Herabsetzung 
sehr deutlich. Im dritten Versuch 
ist diese Herabsetzung klar schon 
nach einer halben Stunde nach dem 
Anfang der Fiitterung, nach einer 
Stunde steigt die Basenmenge etwas, 
doch nach der Gabe der Bouillon 
sinkt die Basenmenge noch mehr. 
Nach 2 Stunden steigt sie wieder 
und bleibt nach 3 Stunden auf der- 
selben Hohe, nicht dem Ausgangs- 
wert, der vor dem Beginn der 
Fiitterung beobachtet wurde. 

Auf diese Weise, in voller Uber- 
einstimmung mit der Annahme, die 
wir im Anfang machten, konsta- 
tierten wir in diesen Versuchen die 
Verminderung der Gesamtmenge der 
Basen im Blute bei der isolierten 
Arbeit des Ausscheidungsapparates 
des Darmes allein. 

Wir hatten die Méglichkeit, den 
EinfluB der Darmsekretion auch 


durch Erregung mit entsprechenden 
In der ersten Versuchsserie brauchten 











¢ 


Abb. 4. 





Die ersten zwei Versuche 


Nahrungsreizen klarzustellen. 
wir als Nahrungsreiz Fleisch, 
welches besonders in der ersten Periode eine gesteigerte Magensekretion 
hervorruft. Wir machten nur einen Versuch an einem normalen Hunde 
mit der Fiitterung mit Milch und Brot. Wir fiihren diesen Versuch an. 


Tabelle VI. 





Zeit der Blutentnahme : th 00’ 2h 00 2h 50’ 2h 50’ 


Menge der Basen in || 145,37 | 143,36 | 144,08 | Erhielt 


mg-Aquiv. auf 1000 ccm | 14225 | 14537 


Blut 


Mittlere Basenmenge . . 143,81 144,36 144,03 


Verancerung in% ... - 


— 500 eem 
Milch u. 
200g Brot 





4h 00’ 


129,29 
128,29 
— 10,9 
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In diesem Versuch erhielten wir nach einer Stunde eine so starke 
Herabsetzung der Basen im Blute, welche wir niemals in den Ver- 
suchen mit der Fiitterung mit Fleisch beobachteten. Eine so starke 
Herabsetzung hatten wir nur in Versuchen mit dem magenlosen Hunde. 

Nun gehen wir zu der Besprechung der erhaltenen Resultate iiber. 

Am Anfang unserer Arbeit sprachen wir die Vermutung aus, da8 
die von einer Reihe von Forschern festgestellte Steigerung der Alkali- 
reserve im Blute wahrend der Periode der Magensekretion noch im 
weiten der Richtung der Verinderung der Gesamtsumme der an- 
organischen Basen im Blute wahrend dieser Periode nicht entspricht. 
Die Sekretion der Salzsiure im Magen ruft im Blute eine Verainderung 
in den Verhaltnissen zwischen einzelnen Saéuren und Basen hervor, 
eine gewisse Umgruppierung. Eine gewisse Menge der basischen Aqui- 
valente, welche im Organismus im Gleichgewicht mit dem Chlorion 
sich befanden, kommt, nach seiner Ausscheidung im Magen, in Ver- 
bindung mit der Kohlensiéiure und vergré8ert die sogenannte Alkali- 
reserve, genauer zu sagen — die Bicarbonatreserve. Die Gesamtmenge 
der anorganischen Basen kann unter dem direkten EinfluB der Salz- 
siuresekretion auch unverandert bleiben. Die von uns beobachtete 
Herabsetzung der Gesamtmenge der Basen im Blute findet eine Erklarung 


von einer Seite — in der regulatorischen Tatigkeit der Nieren, von 
anderer Seite — in der Darmsekretion, die nach der Magensekretion 
anfangt. 


Die Steigerung der Alkalireserve in der Periode des Ubergewichts 
der Magensekretion iiber die Darmsekretion bringt die Gefahr mit 
sich, die Siure-Basenverhaltnisse zur Alkalose zu verschieben — d. h. zur 
Steigerung des py. Die Nieren gleichen diese Verschiebung durch eine 
gesteigerte Ausscheidung der basischen Aquivalente aus. Dem- 
entsprechend fanden wir gleichzeitig mit der Verminderung der Basen- 
menge im Blute ihre gesteigerte Ausscheidung im Harn. Wir wollen 
die von uns beobachteten Veranderungen der Gesamtmenge der Basen 
mit gleichzeitig vorkommenden Schwankungen der Alkalireserve ver- 
gleichen, die wir der Arbeit von Prikladowizky und Brestkin entnehmen. 

Wir finden in der Tabelle VI ihrer Arbeit einen Versuch mit der Gabe 
von 500 g Fleisch an einen Hund, d. h. einen Versuch analog den unsrigen. 
Die maximale Steigerung der Alkalireserve, welche bei diesem Versuch 
beobachtet wurde, ist gleich 10,7 cem CO, fiir 100 cem Plasma; 1 ecm CO, 
wiegt bei 0 und 760mm 1,9766mg; 1 Millimol oder, was dasselbe ist, 1 Milli- 
grammaquivalent, wenn man CO, als HCO, berechnet, ist 44 mg. Folglich 
leem CO, = 0,045 Milliaéquivalente. 

Folglich betragt die gréBte Steigerung der Alkalireserve im Versuch 
dieser Forscher gleich 0,045 . 10,7 = 0,48 Milligrammaquivalente. Und 
in unserem Versuch ist die maximale Herabsetzung der Gesamtmenge 
der Basen in 100ccm Blut, die wir beobachteten, gleich 1,17 Milli- 
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aiquivalent (Versuch 2, Tabelle II). In beiden Versuchen ist die Zeit 
dieselbe — 2 Stunden nach der Fiitterung. 

Es geht aus dieser Zusammenstellung hervor, daB die Steigerung 
der Alkalireserve nur das Resultat der Verainderung der Verhiiltnisse 
zwischen basischen und sauren Aquivalenten mit der gleichzeitigen 
Verminderung der letzten ist. 

Mosonyi stellte seine Angaben iiber die Verminderung der Chloride 
im Blute wahrend der Magensekretion mit den Angaben Jangls iiber 
die Steigerung der gebundenen Kohlensiure, d.h. dem NaHCO, des 
Blutes unter dem Einflu8 der Magensekretion zusammen und fand 
keine Ubereinstimmung zwischen der Chloridverminderung und der 
NaHCO,-Steigerung, und erklart dies durch die Ausscheidung von 
NaHCO, in den Darm. Das wird durch unsere Versuche véllig be- 
statigt. ; 

2 Stunden nach der Fiitterung tritt in allen Versuchen die Steigerung 
der Gesamtmenge der Basen auf, und manchmal ist die Basenmenge 
nach etwa 3 Stunden gréBer als der Ausgangswert. Diese Steigerung 
ist leicht durch die allmahliche Absorption der Salze, welche mit der 
Nahrung eingenommen wurden, zu erklaren, ebenso wie die Resorption 
der alkalischen Elemente des Darmsaftes. 

Nun gehen wir zu den Versuchen mit Scheinfiitterung bei offener 
Fistel tiber. Da wir von unseren Vorstellungen iiber die Verainderung 
der gesamten Alkali-Saéurebilanz ausgingen, so erwarteten wir, da 
wir eine Verminderung der Basen finden werden, nur etwas weniger 
ausgepragt. Doch erwies es sich, daB die Ausschaltung der Darm- 
sekretion zu einer nerkbaren VergréBerung der Basenmenge im Blute 
fiihrte. Man kann die Erklarung in verschiedenen Richtungen suchen. 
Von einer Seite kann der gesteigerte Wasserverlust mit dem Magen- 
saft — mehr als 100 cem in einer Stunde — ungeachtet der gesteigerten 
Ausscheidung der Basen durch die Nieren — zu der Steigerung ihrer 
Konzentration im Blute fiihren. Man kann auch annehmen, andererseits, 
daB wahrend der Periode der Magensekretion ein gesteigerter Transport 
der Basen aus den Geweben ins Blut statthat. 

Wir wollen von neuem eine quantitative Zusammenstellung 
zwischen der Steigerung der Basen im Blute in unseren Versuchen und 
der Steigerung der Alkalireserve in analogen Versuchen der oben er- 
wahnten Forscher machen. Die maximale Steigerung der Alkali- 
reserve nach einer Stunde nach dem Anfang der Scheinfiitterung war 
bei ihnen 12,3cem CO, auf 100cem Plasma, was 0,55 Milligramm- 
aquivalenten entspricht. In unseren Versuchen (Tabelle IV) ent- 
sprechen die Steigerungen der Gesamtmenge der Basen eine Stunde 
nach dem Anfang der Scheinfiitterung 0,55 und 0,66 Milliaquivalenten 
fiir 100 ccm Blut. 
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Die Werte liegen recht nahe. Anscheinend kommt hier die 
Steigerung der Gesamtmenge der Basen auf Kosten der Steigerung 
der Alkalireserve vor. 

Die Versuche mit dem magenlosen Hunde geben ein deutliches 
Bild der Verminderung der Gesamtmenge der Basen unter dem Einflu8 
der Darmsekretion. Hier haben wir eine bedeutende Verminderung 
der Basen. Im dritten Versuch z. B. (Tabelle V) schon nach einer halben 
Stunde vom Anfang der Fiitterung vermindert sich die Basenmenge 
in 100 cem Blut um 0,89 Milliéquivalente, nach einer Stunde 
erhebt sich der Wert der Basen etwas — bis 0,45 Milliiquivalente. 
Eine halbe Stunde nach neuer Nahrungsgabe (Bouillon) sinken die 
Basen wieder auf 1,69 Milligrammaquivalente. 

Stellen wir diese Werte mit der Verminderung der Alkalireserve 
in den Versuchen der oben erwahnten Forscher zusammen. 

In ihrer Arbeit wird ein Versuch mit der Einfiihrung von Sonnen- 
blumen6l in den Magen angefiihrt. Nach einer Stunde fanden sie eine 
Herabsetzung der Alkalireserve um 5,4 ccm CO, auf 100 ccm Plasma, 
nach entsprechenden Umrechnungen erhielten wir 0,24 Milliaquivalente. 

Auf diese Weise haben wir in unseren Versuchen eine starkere 
Verminderung aller anorganischer Basen in der Periode der aus- 
schlieBlichen Darmsekretion gefunden, als die Herabsetzung der Alkali- 
reserve bei analogen Umstanden. Wir machen darum die Annahme, 
daB wahrend der Periode der Magensekretion nicht nur die Alkali- 
reserve sich vermindert, d.h. nicht nur der Teil der anorganischen 
Basen, welcher an Kohlensdiure gebunden ist, sondern auch der Teil, 
der an andere Sauren gebunden ist. 

Die Versuche mit dem magenlosen Hunde sind durch den Versuch 
der Tabelle VI erganzt. Es ist bekannt aus den Versuchen der Schule 
von Akademiker J. P. Pawlow, daB Brot und Milch schwiachere Erreger 
der Magensekretion sind als Fleisch; die Milch hemmt sie sogar wahrend 
der ersten Stunde, obgleich sie gleichzeitig eine starkere Darmsekretion 
hervorruft. Dementsprechend haben wir eine starkere Herabsetzung 
der Basen im Versuch mit der Gabe von Brot und Milch, als in allen 
unseren Versuchen mit Fleisch. 


SchluBfolgerungen. 

1. Wahrend der Periode der Tatigkeit der Verdauungsdriisen, die 
durch eine normale Nahrungsaufnahme bedingt ist, sinkt die Gesamt- 
menge der Basen im Blute wahrend der ersten 1 bis 2 Stunden, darauf 
steigt sie wahrend der dritten Stunde und iibertrifft die Werte vor der 
Fiitterung. 

2. Die Menge der anorganischen Basen im Harn wahrend der nor- 
malen Verdauungsperiode steigt stark. 
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3. Wahrend der Scheinfiitterung bei offener Fistel wihrend der 
ersten 2 Stunden nach dem Anfang der Fiitterung steigt die Menge 
der anorganischen Basen im Blute. Wahrend der dritten Stunde geht 
die Steigerung in eine allmahliche Verminderung iiber. Doch tritt ein 
Absinken auf den Ausgangswert vor der Fiitterung nicht ein. 

4. Wahrend der Periode der isolierten Darmsekretion (Fiitterung 
eines magenlosen Hundes) findet eine Verminderung der Gesamtmenge 
der anorganischen Basen im Blute statt. 

5. Die von uns festgestellten Veranderungen hinsichtlich der Menge 
der anorganischen Basen im Blute wahrend der normalen Verdauungs- 
peciode sind durch die gleichzeitige regulatorische Tatigkeit der Nieren 
und die Darmsekretion bedingt. Es ist auch méglich, daB die Magen- 
sekretion auf die Gesamtmenge der anorganischen Basen im Blute 
einwirkt, indem sie einen starkeren Transport der Salze aus den Ge- 
weben ins Blut hervorruft. 
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Die Anwendung der Methode der Titration der organischen 
Siuren von van Slyke und Palmer in eiweiShaltigen 
Fliissigkeiten. 


I. Mitteilung: 
Die Titration der organischen Siuren im eiwei8haltigen Harn. 


Von 


E. E. Martinson und A. A, Markowa. 


(Aus der Biochemischen Abteilung des Staatsinstituts fiir experimentelle 
Medizin und dem Biochemischen Laboratorium des Wassileostrowschen 
infektiésen Kinderhospitals zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 31. August 1929.) 


Van Slyke und Palmer schlugen eine Methode zur Titration der 
organischen Sauren im Harn vor, die auf der Tatsache beruht, daB die 
im Harn vorkommenden organischen Sauren infolge ihrer niedrigen 
Dissoziationskonstante sich nur bei einem py ungefihr gleich 2,7 in 
fast vollstiindig freiem Zustande befinden. Bei px = 8 liegen sie in 
Salzform vor. Um daher das px einer Lésung der Salze der organischen 
Siuren von 8 bis auf 2,7 zu verschieben, ist es nétig, se viel Aquivalente 
einer starken anorganischen Saure, z. B. HCl, hinzuzusetzen, wie der 
Aquivalentmenge der in der Liésung befindlichen organischen Sauren 
entspricht. Von den im Harn vorkommenden anorganischen Sauren 
werden ebenso wie die organischen auch die Phosphor- und Kohlensaéure 
titriert. Darum soll man diese Sauren zunachst mit Caleiumhydroxyd 
entfernen. Von den anderen Substanzen, die sich im Harn befinden 
und einen sehr starken Einflu8 auf die Titration der organischen Sauren 
besitzen, soll man die EiweiBstoffe nicht auBer acht lassen. In ihrer 
ersten Arbeit besprechen van Slyke und Palmer die Frage nach dem 
EinfluB der Eiwei8stoffe auf die Titration organischer Sauren gar nicht. 
Dieser Umstand zog unsere Aufmerksamkeit auf sich. In einer folgenden 
Arbeit weist Palmer kurz darauf hin, daB die Eiweibstoffe vor der 
Bestimmung der organischen Sauren aus dem Harn entfernt sein sollen. 

Er schlagt vor, das Eiwei8 durch Kochen des mit HCl angesauerten 
Harns zu entfernen. Dabei, schreibt er, wird die gréBte Menge des 
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EiweiBes gefallt. Was die Vollkommenheit der Fiallung anbetrifft, so 
fanden wir in einer groBen Zahl der Versuche eine totale Fallung. Doch 
scheint uns rein theoretisch, daB das Kochen des Harns — und be- 
sonders des angeséiuerten — nicht immer ohne Einflu8 auf die nach- 
folgende Bestimmung der organischen Sauren bleibt, da ein Teil dieser 
fliichtig ist. Die Méglichkeit der Bildung sauerer Produkte ist nicht 
ausgeschlossen. 

AuBordem kann die Methode von van Slyke und Palmer nicht nur 
fiir den Harn, sondern auch fiir eine Reihe von anderen biologischen 
Fliissigkeiten angewendet werden, aber nur bei einer anderen Methode 
der EiweiBfallung, als der von Palmer vorgeschlagenen. Uns scheint, 
daB seine Methode der Fallung fiir Blut unbrauchbar ist. Das zwang uns, 
eine Methode der EiweiBfaillung zu suchen, welche kein Kochen er- 
fordert und keinen EinfluB auf die nachfolgende Titration der 
organischen Sauren hat. 

Wir wihlten die Trichloressigsiure, die eine sehr hohe Dissoziations- 
konstante besitzt: 1,3. 107). 

Wenn wir in die Gleichung 


[H A] 7 [H*) 

[B A] | 
(wo H* = die Wasserstoffionenkonzentration, H A = die Konzentration 
der freien Saéure, BA = die Konzentration des Salzes dieser Saiure und 


K = die Dissoziationskonstante dieser Séuren ist) die GréBe der 
Dissoziationskonstante der Trichloressigsdure einsetzen und das 
pu = 8 einstellen, so finden wir 

(CC1,CGCOH] ‘10-8 ] 

[CClLCOOB] — 1,3.10-! 1,3. 107’ 
d.h., bei pu = 8 befindet sich alle Saure in der Salzform. 


Wenn wir in dieselbe Gleichung die Dissoziationskonstante ein- 


setzen und das pq auf 2,7 einstellen, so finden wir 
[CC],COOH}] 2.10-3 2 1 


(CC,COOB]~ 1,3.10-! —-130—«65’ 

d.h. nur ein Teil von 65 oder 1,55°,, der Trichloressigsdure ist bei 
pu = 2.7 frei. Folglich kann man theoretisch erwarten, da8 nur 1,55 %, 
dieser Saiure nach der Methode von van Slyke und Palmer titriert wird. 

Wir fiihrten zur Kontrolle eine Titration der Trichloressigsaure aus. 

10 cem 50° (iger Trichloressigsiure wurden zu 100 ccm Wasser 
hinzugesetzt. 

Zu 50ccem der erhaltenen Lésung wurden 0,75 g Ca(OH), zur 
Neutralisation der Trichloressigsiiure zugesetzt. Nach dem Filtrieren 
wurden in 25 ccm Filtrat die organischen Saiuren nach van Slyke und 








126 E. E. Martinson u. A. A. Markowa: 


Palmer bestimmt. 25 cem eines anderen Teiles der Lésung der Trichlor- 
essigsiure, der nicht mit Ca(OH), neutralisiert wurde, wurden mit 
NaOH und Phenolphthalein titriert. 


Tabelle I. 





Menge des n/10 : Theore- 
NaOH, ge- | Menge der 0,2n By Reed tischer 

braucht fiir die) HCl, gebraucht |0.2n 41 CI mit | Menge der Prozent- 

Neutralisation | fiir die Titration Korrektur aus titrierbaren 1 


ge . 97 | dem Blind- ¢C),COOH  ehalt dex 
: vithetein = res versuch a 
cem cem cem Oo CCl3;COOH 
Blindversuch . . 0,05 0,6 _ - 
25 com Wasser 
Trichloressigsaure 
ee. ea 67,0 0,95 0,35 1,94 1,55 % 
Bc es 67.0 0,95 0,35 1,04 
in. Sota 53,0 0,90 0,30 1,13 


So wird die Trichloressigsiure de facto in geringerer Menge titriert, 
als es aus den theoretischen Berechnungen folgt. 

Eine kleine Abweichung vom theoretischen Wert wurde auch von 
van Slyke und Palmer fiir einige organische Saiuren gefunden. Wie 
es scheint, ist das durch die nicht geniigend exakt bestimmte Disso- 
ziationskonstante bedingt. 

Man kénnte glauben — nach den erhaltenen Werten —, daB ein 
so kleiner Prozentsatz der Titration der Trichloressigséure recht un- 
bedeutend auf die Titrationswerte der organischen Sauren im Harn 
einwirken wird. 

Man setzte zu 50 cem Harn 5 cem 50 °,,iger Trichloressigsdure zu. Zu 
einer anderen 50-ccm-Portion desselben Harns setzte man 5 cem Wasser 
zu. In beiden Portionen wurden die organischen Sauren bestimmt. 


Tabelle II. 





Menge der 0,2n HCl, gebraucht | Menge der 0,2n H Cl, gebraucht 
| fiir die Titration des Harns mit fiir die Titration des Harns ohne 


Nr. | Trichloressigsiure bis zu dem | Trichloressigsiure bis zu dem Differenz 
Pu = 2,7 Pu = 2,7 

1 8,0 3,0 +0 

2 2'3 2'3 +0 


Auf diese Weise wirkt in einer Reihe von Fallen der Zusatz der 
Trichloressigsdure auf die Titration der organischen Sauren gar nicht ein. 
Wir denken, das erklirt sich durch den Umstand, auf welchen 
Palmer in seiner zweiten Arbeit hinweist. Mit Hilfe des Caleiumhydroxyds 
wird keine vollstaindige Carbonatfallung erreicht. Darum rat Palmer, 
den Harn vor dem Zusatz von Calciumhydroxyd mit Salzsaure aus- 
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zusiuern. In unseren Versuchen wurden die Carbonate durch die Tri- 
chloressigsiure zersetzt. Es ist méglich, daB solche Fille vorkommen, 
wo die durch diese zwei Momente bedingten Fehler sich gegenseitig auf- 
heben. 

Man setzte zu 100 cem Harn 10 cem n HC] zu, und der Harn wurde 
im Kolben geschiittelt. Zu den anderen 100 ccm setzte man 10 ccm 
Wasser zu, und der Harn wurde ebenso geschiittelt, und dann bestimmte 
man die organischen Saéuren in beiden Portionen. 

Tabelle III. 





Menge der 0.2n HCl, | Menge der 0,2n HCl, 
N gebraucht fiir die Titration | gebraucht fiir die Titration Differenz PH 
NE. des Harns bis za dem | des Harns bis zu dem ifferenz des Harns 
Pu 2,7 ohne Zusatz der HCl | My 2,7 nach Zusatz von H Cl 
1 2,75 2,75 40 - 55 
2 2,5 2,3 — 0,2 5,9 
3 4.2 4,0 — 0,2 6,3 
+ 3,7 3,5 0,2 8,1 


Wie man sieht, ist der Fehler, welcher durch die unvollstandige 
Carbonatentfernung bedingt ist, nach seiner absoluten GréBe nahe an 
dem, der durch die unbedeutende Titration der Trichloressigsiure 
hervorgerufen ist, doch ist das Zeichen umgekehrt. 

Auf diese Weise bestatigten die Versuche in Ubereinstimmung 
mit der theoretischen Berechnung, daB der Zusatz der Trichloressigsaure 
zum Harn praktisch keinen EinfluB auf die nachfolgende Tivration hat. 

Dies veranlaBte uns, diese Saure als eiweibfallendes Reagens im 
Harn zu wahlen. Aber wenn fiir die EiweiBfaillung im Blute mit Hilfe 
der Trichloressigsiure eine Reihe von Verfassern die Bedingungen der 
volistandigen Fallung festgestellt hat, so fanden wir nirgends (3) (4) (5) 
Hinweise auf die Bedingungen der Eiweiffallung im Harn mit Hilfe 
der Trichloressigsaure. 

Fir das Blut zeigten Hiller (6) und van Slyke, daB vollstindige 
EiweiBfaillung bei solcher Endkonzentration der Trichloressigsdiure 
erreicht wird, die 5°, bei der zehnfachen Blutverdiinnung entspricht, 
d.h. bei der EiweiSkonzentration die gleich 2°, ist. Da im Harn so 
grobe EiweiBmengen nicht vorkommen, so ist es nicht méglich, diese 
Beziehungen zwischen EiweiB und Saure zu behalten. Darum beschlossen 
wir, zuerst nur die 5°,ige Konzentration der Trichloressigsiure zu 
benutzen. 

Wir setzten zu 100cem Harn 10 ccm 50°, iger Trichloressigsiure 
zu. Doch erwies es sich, daB dabei nicht immer vollkommene Fallung 
stattfand (Ring mit HNO,)?. AuBerdem geht die Filtration oft sehr 


' Alle Harne von diphtheriekranken Kindern. 
2 Besonders oft wird die unvollstaéndige Fallung bei kleinen Eiweif- 
mengen im Harn beobachtet. 
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langsam vonstatten, und das Filtrat ist triibe. Darum verfuhren wir 
auf folgende Weise. Zu 100 cem Harn, bei konstanter Riihrung setzen 
wir 50°, Trichloressigsiure tropfenweise zu, bis das Sediment zu- 
zunehmen aufhért. Dann wird der Harn durch ein Faltenfilter 
filtriert, wenn nétig zweimal. Nach dem Filtrieren setzte man dem 
Harn Ca(OH), zu, dabei wird auBer der gewohnlich zugesetzten Menge 
2g fiir 100ccm Harn noch eine gewisse Menge fiir die Neutralisation 
der Trichloressigsiure zugesetzt, berechnet fiir 5cem der 50 °,,igen 
Lésung 0,75 bis 0,80 g Ca(OH),. Dann wird die Titration der organischen 
Sauren auf tibliche Weise ausgefiihrt. 

In der folgenden Tabelle befinden sich vergleichende Analysen 
der organischen Saiuren im Harn vor und nach der EiweiSentfernung. 
Dabei, um den Fehler, welcher durch die unvollstandige Carbonat- 
fallung bedingt ist, zu beseitigen, wurde der Harn, in welchem das 
EiweiB nicht gefallt wurde, mit n HCl in einer Menge geschiittelt, 
welche im Volumen der Menge der Trichloressigsiure, die in der anderen 
Portion zur EiweiBfallung benutzt wurde, gleich war. 


Tabelle IV. 





Menge der 0,2n Menge der 0,2n 

HCl, gebraucht HCl, gebraucht 
Eiweifimenge* fiir das Titrieren fiir das Titrieren 

des Harns bis des Harns bis 


Nr. | und Charakter zum Py 2,7 zum py 2,7 Differenz Differenz Anmerkung 
der Krankheit | vor der Eiweif- nach der 
fillung Eiweififillung 
eem eem 9/9 
Diphtheria 
1 . 0,8 "00 3,9 3,5 + 0,4 + 11,4 | | Unvollstana. 
2. ° 0,7 %oo 3.6 3.5 +01 | + 286 | Fallung 
Scarlatina, 
Nepbritis 
haemorrh. 
B 0,9 Yo 5,1 3,5 +16 (+ 47]... W. 
4 0,8 %oo 7,4 815 | + 437 | +186,0 || Bel der Titre- 
o 1,0 %o9 6,0 3,35 + 2,67 + 79,0 weibhaltigen 
6 1,8 oo 5.8 1,95 4- 3,85 | +198,9 — - ‘ys 
7 || 2.5 %o9 5,33 2.5 + 288 | +113,0 || bang, die das 
8 2,5 Yoo 12,1 5,0 + 7,1 +142,0 tration un- 
9) 28%, 14.5 5.9 + 86 +1460 — deutlich 
10 3,0 oo 20,5 6,5 +140 | +2160 | ™sh 
11 4.5 /o5 28.4 12,1 +16,3 +135,0 


* Die Eiweiimenge wurde im Albuminometer mit dem Reagens von Tsuchija, Hoppe- 
eyler-Thierfelder 1924, S. 748, bestimmt. 


TL 


Wie man aus den angefiihrten Werten sehen kann, wirkt auch eine 
recht kleine EiweiBmenge stark auf die Titration ein und entstellt 
das Resultat vollkommen. AuBerdem kann die Titration ohne Ent- 
fernung des EiweiBes sehr oft gar nicht ausgefiihrt werden, da bei dem 
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Zusatz von HCl eine Triibung erscheint — infolge einer partiellen 
KiweiBfallung —, die den Indikator mit sich niederreiBt und so das 
Verschwinden der Farbung hervorruft. In solchen Fallen ist es un- 
méglich, eine Farbung, die gleich mit der Standardlésung ist, zu er- 
reichen. 

Zusammenfassung. 

1. Die Trichloressigséure ist ein bequemes Fallungsmittel fiir das 
EiweiB im Harn. 

2. Die Trichloressigsiure kann infolge ihrer hohen Dissoziations- 
konstante 1,3 . 10—! fiir die Entfernung der EiweiSstoffe aus dem Harn 
ohne Schaden fiir die nachfolgende Titration der organischen Sauren 
im Harn benutzt werden. 

3. Die Menge der Trichloressigsiure, die bis zu pa = 2,7 titriert 
wird, ist nicht héher als 1,55°,, ihrer Gesamtmenge. 

Literatur. 

1) van Slyke und Palmer, Journ. of biol. Chem. 41, 1920. 2) Palmer, 
ebendaselbst 68, 1926. — 3) Kolthoff, Der Gebrauch von Farbenindikatoren. 
Berlin, J. Springer, 1923. —- 4) Newberg, Der Harn. Berlin, J. Springer, 
1911. — 5) Spaeth, Die chemische und mikroskopische Untersuchung des 
Harns. Leipzig, Barth, 1924. 6) Hoppe-Seyler-Thierfelder, Handb. d. 
physiol. u. pathol.-chem. Analyse. Berlin, J. Springer, 1924. — 7) Hiller 
und van Slyke, Journ. of biol. Chem. 53, 1922. 
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Uber die Adsorptionsfahigkeit der Erythrocyten. 


II. Mitteilung: 
Adsorption von Methylenblau. 


Von 
N. Iwanowsky und M. Sabolotnowa. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium der Staatsuniversitaét zu Saratow.) 
(Eingegangen am 2. September 1929.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Dem Methylenblau ist erfahrungsgemaB (Appel) eine dem Chinin 
ahnliche Antimalariawirkung eigen (1); Rona und Bloch (2) haben an- 
gegeben, daB Erythrocyten Chinin aus der Lésung adsorbieren. Indem 
wit nun geneigt sind, die angegebene Wirkung des Chinins auf seine 
Aosorption durch Erythrocyten zu beziehen, nahmen wir uns vor, 
die Eigenart der Verteilung des Methylenblaus zwischen Erythrocyten 
und Kochsalzlésung zu untersuchen. 


Untersuchungsmethode. 


Das einem Kaninchen aus der Ohrvene entnommene Blut wurde 
defibriniert und stark zentrifugiert. Das Serum wurde zugleich mit 
der obersten Schicht der Erythrocyten abgesaugt. Von den zuriick- 
gebliebenen Erythrocyten nahmen wir genau 1 ccm in kleine Erlen- 
meyerkolben und fiigten je 10cem Methylenblaulésung hinzu. Die 
Farbstofflésungen (Praparat Merck, medizinisch-chemisch rein und 
chlorzinkfrei) wandten wir in verschiedenen Konzentrationen an, 
indem wir sie in Kochsalzlésung bereiteten. Die Erythrocyten wurden 
sorgfaltig mit den Methylenblaulésungen vermischt und auf 30 Minuten 
in einen Thermostaten bei 37 bis 38° C gestellt. Jede 10 Minuten wurde 
der Inhalt der Kolben durch Aufschiitteln sorgfaltig vermischt. 


Wir wahlten die Zeitdauer von 30 Minuten, da durch speziell an- 
gestellte Versuche festgesetzt wurde, daB sich bei 30 Minuten ein Gleich- 
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gewicht zwischen der Konzentration des Methylenblaus in der Lésung 
und in den Erythrocyten einstellt (s. Tabelle I). 

Nach 30 Minuten wurde die Erythrocytensuspension zentrifugiert 
und der Gehalt der Fhissigkeit an Methylenblau nach der kolori- 
metrischen Methode bestimmt. Zu diesem Zwecke wurden 5ccm des 
Zentrifugats im Laufe von 5 Minuten im siedenden Wasserbade mit 
0,5cem Essigsaure (50 °,ig) und 1 com H,O, (Perhydrol, Merck) erwarmt. 
Nach Abkiihlung wurde die Lésung im Duboscq-Kolorimeter kolori- 
metriert. Als Standard diente eine kochsalzhaltige Methylenblaulésung 
von entsprechender Konzentration und in gleicher Weise bearbeitet, 
wie auch die Fliissigkeit vom Erythrocytenniederschlag. 

Eine vorlaufige Behandlung des Zentrifugats mit Essigsaure und 
Perhydrol] vor dem Kolorimetrieren ist notwendig, da sich die Farbe 
des Methylenblaus in Anwesenheit der Erythrocyten etwas ins Schmutzig- 
griine verindert. Nach der erwahnten Bearbeitung aber stimmt die 
Methylenblaufarbung des Zentrifugats mit derjenigen der in gleicher 
Weise behandelten Standardlésung iiberein. Die Veranderung der 
Methylenblaufarbung bei dem Versuch kann man wohl durch teilweise 
Reduktion erklaren (3). 

Bei Versuchen mit stark verdiinnten Methylenblaulésungen ziehen 
die Erythrocyten die Farbe derma8en vollkommen aus, daB das Kolori- 
metrieren erschwert wird. In diesen Fallen gebrauchten wir eine aus 
der Standardlésung verfertigte Skale in kalibrierten Probierréhrchen 
und stellten durch Vergleich die Konzentration der Versuchslésung fest. 


Versuchsergebnisse. 
Tabelle I. 
Wirkung der Zeitdauer auf die Verteilung des Methylenblaus unter die 


Erythrocyten und die Kochsalzlésung. Erythrocyten von ein und demselben 
Kaninchen, Temperatur = 37,5° C. 





Methylenblau in Millimol 





Nr Zeitdauer hinzugefiigt ausgezogen durch 


ine ee vorgefunden in Erythrocyten 

: eine ee! r 
Lisung absolut in %Jo 

1 Sofort nach der 

Mischung . “ae 8,129.10-% 1,948.10-3 | 1,181.10-* 37,74 
2 Nach 15 Min. . . . | 3,129 1,359 1,770 56.58 
3 oe eorar kk 1.052 2,077 66,39 
4 “ 60 , 3,129 1,104 2,025 64,71 


In Tabelle II sind die Ergebnisse der Verteilung des Methylenblaus 
zwischen den Erythrocyten (von verschiedenen Kaninchen) und der 











132 N. lwanowsky u. M. Sabolotnowa: 


Kochsalzlésung angegeben. Unsere vielfachen Versuche, welche wii 
mit jeder der angefiihrten Konzentrationen von Methylenblau an 
stellten, zeigten, daB die Farbstoffmenge, welche 1 ccm abzentrifugierte: 
Erythrocyten der Lésung entzieht, fiir die gegebene Konzentration 
derart konstant ist, da8 die von uns erhaltenen Ergebnisse entwede: 


volistandig iibereinstimmten oder aber nur unbedeutend voneinander 


abwichen. Dies erlaubt uns, in Tabelle II nur je zwei Ergebnisse mit 
maximaler Schwankung fiir jede Konzentration anzufiihren. In Ta- 
belle III sind die Durchschnittswerte fiir jede Konzentration aller von 
uns gestellten Versuche angefiihrt. 


Tabelle II. 





Methylenblau in Millimol 

















Nr. hinzugefiigt mit vorgefunden in ae durch Erythrocyten 
der Léisung der Lisung hadiut in % 
1 0,3129 . 10-8 0,0078 . 10-8 0,3051 . 10-8 97,5 
2 0,3129 0,0156 0,2973 95,0 
3 3,129 1,3586 1,7704 56,52 
4 3,129 1,1837 1,9453 62,17 
5 81,29 22,2707 9,0193 28,82 
6 31,29 18,9148 12,3752 39,55 
7 78,225 59,7952 18,4298 23,56 
8 78,225 57,7613 20,4637 26,16 
9 156,45 12,6581 32,7919 20,96 
10 156,45 © 130,1664 26,2836 16,80 

Tabelle ITI. 
Methylenblau in Millimol 

Nr. hinzugefiigt mit vorgefunden in ausgezogen durch Erythrocyten 
der Lisung der Lésung sheclat in J, 
1 0,3129 . 10-8 0,0130 . 10-8 0,2999 . 10-8 95,83 
2 8,129 1,256 | 1,8730 59,86 
31,29 20,9424 10,3476 33,07 
78,225 58,7783 19,4467 24,86 
5 156,45 127,4598 28,9902 18,53 


Aus den -Ergebnissen der Tabellen I] und III ist zu ersehen, dat} 
mit dem Steigen der Konzentration der Methylenblaulésung der Prozent- 
satz des durch die Erythrocyten ausgezogenen Farbstoffs fallt, seine 
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absolute Menge aber steigt. Solche GesetzmaBigkeit ist ein Kenn- 
zeichen des Adsorptionsprozesses und findet ihre Bestatigung in der 
Adsorptionsformel von Freundlich. 

Aus den in den Tabellen LI und III angegebenen Ergebnissen wurden 
die Konzentrationen des Methylenblaus in den Erythrocyten und Lé- 
sungen, sowie auch deren Ig berechnet (Tabelle [V und V) und die 
erhaltenen Werte auf ein rechtwinkliges Koordinatensystem auf- 
getragen. Aus den Abbildungen ist zu ersehen, daB die Konzentrationen 
des Methylenblaus in den Erythrecyten und Lésungen der Kurve [ 
sehr nahe liegen und die lg dieser Konzentrationen einer Geraden (II) 
entsprechen. Die Berechnung der letzteren, wie wir das in unserer 
vorhergehenden Arbeit (4) getan haben, haben wir hier unterlassen, 
da die meisten Punkte fast unmittelbar an der Geraden liegen. 


Tabelle IV. 





Konzentration des Methylenblaus in Millimol 











Nr. in der Lésung ‘in den Erythrocyten 
1 0,0078 . 10-¢ — 6,107 91 0,3051 . 10-4 — 3,515 56 
2 0,0156 — 5,806 88 0,2973 — 3,526 81 
3 1,359 — 3,866 78 1,770 — 2,752 03 
4 1,184 — 3,926 65 1,945 — 2,711 08 
5 22,270 — 2.65228 | 9,019 2,044 84 
6 18,91 —- 2,723 31 12,37 — 1,907 63 
7 59,79 — 2,223 37 18,43 — 1,734 47 
8 57,76 — 2,238 37 20,46 1,689 09 
9 123,7 — 1,917 63 32,79 — 1,484 26 

10 130,1 — 1,885 72 26,28 — 1,580 37 


Tabelle V. 





Konzentration des Methylenblaus in Millimol 








Nr. in der Lisung in den Erythrocyten 
C2 i lg C, a : Ig C; 
1 0,0130 . 10-4 — 5,886 06 0,2999 . 10-8 - 3,523 02 
2 1,256 — 3,901 01 1,8730 — 2,727 46 
3 20,94 — 2,679 02 10,35 — 1,985 06 
4 58,78 — 2,230 77 19,45 1,711 08 
5 127,50 — 1,894 49 28,99 — 1,537 75 


Bedeutung: K = 0,22; m = 0,50. 
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Zum Schlu8 machten wir den Versuch, das durch die Erythrocyten 
adsorbierte Methylenblau durch Kochsalzlésung auszuwaschen. Der 
angestellte Versuch bestand im folgenden: 1 cem Erythrocyten wurde 
in 10ccm einer 0,01 ° igen Methylen- 
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* Die mit rimischen Ziffern bezeichneten Punkte sind der Tabelle V entnommen, mit 
arabischen der Tabelle IV. 


selben an Farbstoff bestimmt. Es wurden 0,4746 mg Methylenblau vor- 
gefunden. Somit waren 1,3ccm von der zugesetzten Methylenblau- 
lésung mit einem Gehalt von 0,0709 mg Farbstoff (aus dem Gehalt 
der abgeheberten Lésung berechnet) im Erythrocytenprazipitat zuriick- 
geblieben und 0.4545 mg Methylenblau waren von den Erythrocyten 
adsorbiert. Jetzt wurde das Erythrocytenprazipitat durch Auf- 
schwemmen in 10 cem Kochsalzsésung und nachfolgendem scharfen 
Zentrifugieren wiederholt (zehnmal) gewaschen. Das Waschwasser 
wurde quantitativ gesammelt. Sein Gehalt an Farbstoff betrug 
0,1261 mg, von denen 0,0709 mg auf Kosten des nicht adsorbierten 
Anteils entfallen (s. oben). Somit waren von den 0,4545 mg adsorbierten 
Farbstoffs 0,0552 (0,1261 bis 0,0709) entsprechend 12,2°, bei der 
beschriebenen Manipulation den Erythrocyten entzogen. 


SchluBfolgerungen. 


1. Erythrocyten des Kaninchens besitzen die Fahigkeit, Methylen- 
blau aus Kochsalzlésungen auszuziehen. 
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2. Das Ausziehen des Methylenblaus durch Erythrocyten ist 
maximal nach 30 Minuten. 

3. Methylenblaulésungen verschiedener Konzentration entziehen 
Erythrocyten nicht die gleiche Menge Farbstoff. Aus verdiinnten 
Lésungen ziehen sie relativ mehr, aber absolut weniger aus als aus 
konzentrierten. 

4. Methylenblau 148t sich nur schwer aus den Erythrocyten mit 
Kochsalzlésung auswaschen. 

5. Das Ausziehen des Methylenblaus durch Erythrocyten ist ein 
AdsorptionsprozeB. 


Literatur. 


1) Appel, Deutsch. Med. Wochenschr. Nr. 43, 1917. 2) Rona und 
Bloch, diese Zeitschr. 121, 235, 1921; zitiert nach Sbarsky, Journ. de Biol. 
et de Medicine Expérimentales Nr. 1 (russisch). — 3) Gottschalk, H. 168, 
132. — 4) Kultjugin und Iwanowsky, diese Zeitschr. 200, 236, 1928. 











Untersuchungen iiber Schnellverdampfung. I. 


Von 


Hans Norbert Naumann. 
(Aus der I. Medizinischen Universitatsklinik, Charité, Berlin.) 
(Eingegangen am 20. September 1929.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Verdampfung gréBerer Fliissigkeitsmengen. 

Im Verlaufe chemischer Arbeiten wird haufig die Aufgabe gestellt, 
mehr oder weniger grobe Mengen Lésungsmittel, meist Wasser, zu ver- 
dampfen. Insbesondere spielt die Verdampfung als mikrochemische 
Methode insofern eine Rolle, als sehr verdiinnte Lésungen nur durch 
Einengen oder vollstandiges Abdampfen fiir Reaktionen mit den mini- 
malen gelésten Substanzmengen vorbereitet werden kénnen. In der 
Biochemie, wo oft groBe Mengen physiologischer oder pathologischer 
Fliissigkeiten, wie Harn, Blut, Extrakte, Fermentlésungen usw., ver- 
dampft werden, kommt zur Aufgabe einer hohen Verdampfungsleistung 
noch die weitere einer schonenden Verdampfung bei niedriger Temperatur 
hinzu, um die gelésten, meist temperaturempfindlichen Kérper nicht 
zu schadigen. Hohe Verdampfungsleistung bei niedrigerer Temperatur 
ist also die Forderung, die vor allem die Biochemie an eine Verdampfungs- 
vorrichtung stellt und die erst in neuerer Zeit mehr Beachtung ge- 
funden hat. 

Das Problem der Schnellverdampfung groBer Fliissigkeitsmengen 
wird seit langer Zeit in der chemischen Industrie erforscht und hat 
mannigfache technische Lésungen gefunden. Im Fabrikationsgang 
vieler Betriebe ist die Verdampfungsanlage eine wichtige Station, so 
z. B. bei der Fabrikation von Zucker, Fleischextrakt, Kondensmilch. 
Leim, Quellenprodukten usw. Die Anforderungen an den Verdampfungs- 
apparat in der Industrie sind aber andere, weitgehendere als im Labo 
ratorium insofern, als der warmewirtschaftliche Gesichtspunkt  be- 
riicksichtigt werden mu8. Die Bedingung der méglichst vollkommenen 
Ausnutzung der vorhandenen Warmeenergie hat zur Konstruktion 
sogenannter Verdampfungsstationen gefiihrt, bei denen der in einem 
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Verdampfkérper entstehende Dampf oder Briiden zur Beheizung des 
jeweils folgenden Koérpers benutzt wird. Zur Schaffung des nétigen 
Warmegefalles der Temperaturen von Heizdampf und zu verdampfender 
Fhissigkeit wird das Vakuum angewandt, wodurch gleichzeitig eine 
Schonung temperaturempfindlicher Kérper, wie z. B. des Zuckers, 
erreicht wird. Zur oberflichlichen Orientierung iiber die Leistungen 
industrieller Verdampfungsanlagen mége Tabelle I dienen. 


Tabelle I. 





Verdampfungsapparate Liter/Std. pro qm Liter/Std. 


Vakuumapparat mit gespanntem Frischdampf 

NES 55 0 <5. SO artes At 1380—175 26 000—35 000 
Vakuumapparat aus Kupfer, 900cem Durch- : 

messer, 4Atm. Dampfdruck am Eingang, 

660 mm Vakuum (Hausbrand) .. . es 157 31 400 
Verdampfstationen, vier und finf Kdérper, 

210 qm, Stiadtisches Sprudelsalzwerk, Karls- 

SS os See ee a be ee Na 34,2 7200 


Von den enormen Wassermengen, die von einer Verdampfungs- 
station fortgeschaft werden, erhilt man ungefahr eine Vorstellung aus 
den Angaben von Lang iiber das Karlsbader Sprudelsalzwerk, in welchem 
im Jahre 1913 22 Millionen Liter entsprechend einer Tagesleistung 
von 60300 Litern verdampft wurden!. 

Im Gegensatz zu den hoch wirksamen Apparaten der Industrie 
bedient man sich im Laboratorium vielfach noch althergebrachter, 
zum Teil unzweckmaBiger Methoden. Meist ist es iiblich, gréBere 
Fliissigkeitsmengen auf dem Wasserbad zu verdampfen. Handelt es 
sich um Lésungen nicht temperaturempfindlicher Koérper, so dampft 
man auch iiber offener Flamme ein. Es ist zwar eine Anzahl mehr oder 
weniger komplizierter Methoden und Apparate zur schnelleren und 
schonenderen Verdampfung angegeben, die sich aber in die Labora- 
toriumstechnik nicht haben einbiirgern kénnen. Obgleich nun das 
Verdampfen auf dem Wasserbad und iiber offener Flamme eine haufig 
angewandte Operation ist, scheinen bis jetzt keine genaueren Angaben 
iiber die Verdampfungsleistung vorzuliegen. Es erschien daher 
angebracht, zunachst die Leistungen dieser allgemein verbreiteten Ver- 
dampfungsmethoden zu untersuchen, schon um einer Vergleichs- 
méglichkeit wegen mit den weiter unten zu behandelnden Schnell- 
verdampfungsmethoden. 


1 Fiir die iiber das Stadtische Sprudelsalzwerk Karlsbad liebens- 
wiirdigerweise erteilte Auskunft sei Herrn Dr.-Ing. H. Lang, Direktor des 
Werkes, an dieser Stelle bestens gedankt. 
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Vor Beschreibung der Versuche mégen einige Bemerkungen tiber 
die Art der Untersuchungstechnik im allgemeinen orientieren. 


Die bei simtlichen Verdampfungsapparaten gleichen Bedingungen fii 
die Verdampfungsleistung sind Wanddicke, Leitfahigkeit der Wand und 
GréBe der Heizfliche. AuBer diesen leicht bestimmbaren GréBen sind noch 
eine Reihe weniger leicht zugiinglicher Momente von EinfluB auf den Ver 
dampfungsprozeB, so das Temperaturgefille vom heizenden zum geheizten 
Medium, physikalisch-chemische Beschaffenheit der zu verdampfenden 
Flissigkeit, Bewegung des heizenden Mediums und der Fliissigkeit an der 
wairmeitbertragenden Wand, Oberfliche und Schichtdicke der Fliissigkeit 
und beim Verdampfen in offenen GefaiBen Feuchtigkeitsgehalt und Bewegung 
der Luft ttber dem Fliissigkeitsspiegel. Da diese Einfliisse schwer auszu- 
schalten und ohne physikalisches Riistzeug kaum kontrollierbar sind, so 
differieren auch die Resultate meist mehr oder weniger. Die gewonnenen 
Werte kénnen daher auch keinen Anspruch auf physikalische Genauigkeit 
erheben, sondern sollen nur ein Bild der Leistungen unter den im Labo- 
ratorium gewéhnlich herrschenden Bedingungen geben. Von den erwahnten 
Bedingungen konnten zwei leicht konstant gehalten werden, namlich die 
betreffs der physikalisch-chemischen Beschaffenheit der Fliissigkeit und die 
betreffs der Oberflaiche und Schichthéhe derselben. Es wurde durchgehend 
mit Ausnahme einiger Spezialuntersuchungen als Testlésung Aqua dest. 
verwandt, und zwar in bestimmten, gleichen bzw. der Oberflache und 
Schichthéhe nach entsprechenden Mengen. Was die Zahl der Einzelunter- 
suchungen betrifft, so wurden je 5 bis 10 Bestimmungen ausgefiihrt. Da 
es nicht darauf ankam, die schwer kontrollierbaren Untersuchungsfehler 
durch einen Mittelwert auszuschalten, sondern die den Umstanden nach 
giinstigste Leistung einer Verdampfungsvorrichtung zu ermitteln, so wurde, 
wenn nicht besonders bemerkt, der jeweils optimale Wert einer Unter- 
suchungsreihe in die Tabellen aufgenommen. Zur Frleichterung einer ver- 
gleichenden Ubersicht sind die Verdampfungsleistungen gleichmaBig in 
Litern pré Stunde angegeben. 

Zur Verdampfung iiber offener Flamme und auf dem Wasserbad wurden 
eine Porzellanschale und eine Kupferschale benutzt. Die Durchmesser der 
Schalen betrugen 15 cm, die Wandstarke der Porzellanschale betrug 2,8mm. 
Die Kupferschale wurde hergestellt durch Biegen aus einer sogenannten 
Folie, einem diinnen Blech von 0,04mm Dicke!. Wegen der geringen 
Wandstarke und des guten Wiarmeleitungsvermégens des Kupfers gibt eine 
derartige Schale aus Kupferfolie das héchst erreichbare Resultat bei der 
direkten Verdampfung iiber dem Bunsenbrenner und auf dem Wasserbad. 
Tabelle II zeigt die Verdampfungsleistungen bei Verwendung eines Drei- 
brenners und eines gewéhnlichen eisernen WasserbadgefaBes. 





Tabelle II. 
Verlampfuneseese ieee oftaee, | Ant dem bovhenden 
NI 6 Ses ot Sg ig So gy 1,00 —1,02 0,006—0,139 
Schale aus Kupforfolie ......... 1,06—1,09 0,012—0,300 


1 Folien aus verschiedenem Metall und verschiedener Dicke kénnen 
bezogen werden bei den Berliner Metall-Handelsfirmen Cochius, Herbig, 
Mansfeld, Ravené. 
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Der Wirkungsgrad der Kupferschale auf dem Wasserbad ist etwa um 
100% héher als der der gleich groBen Porzellanschale '. 

Die Grundlage einer leistungsfahigen Verdampfung wird aber erst 
gegeben durch das Prinzip der Siedepunktserniedrigung bei Druckver- 
minderung, das bei allen modernen Verdampfungsapparaten zur Anwendung 
gelangt. Die Einftihrung der Vakuummethodik in die Laboratoriumstechnik 
geht hauptsaéchlich auf Anschiitz zuriick, der 1895 zuerst die Destillation 
unter vermindertem Druck zur Fraktionierung schwer trennbarer Gemische 
anwandte. Die mannigfachen Vorteile der Vakuumverdampfung bestehen 
in der Schaffung eines groBen Temperaturgefilles vom heizenden zum 
geheizten Medium, einer guten Wiarmeiibertragung an die siedende Fliissig- 
keit infolge der dauernd lebhaften Bewegung an der wirmeiibertragenden 
Wand, Schonung der Lésung infolge der dem erniedrigten Siedepunkt ent- 
sprechenden geringen Erwaérmung, AbschluB8 der entwickelten Diampfe 
gegen die AuBenluft und vom wairmetechnischen Standpunkt aus die 
Méglichkeit, die entwickelten Dampfe einer héher siedenden Fliissigkeit 
zur Beheizung einer niedriger siedenden zu verwenden. Zur Erzeugung des 
Vakuums bedient man sich im Laboratorium meist der Wasserstrahlpumpen, 
die eine Druckerniedrigung bis zur jeweiligen Wasserdampfspannung ge- 
statten. Der tatsichliche Druck wird aber meist wegen der Undichtigkeiten 
der Apparatur etwas hdher, bei etwa 15 bis 22 mm liegen, entsprechend 
einem Siedepunkt von 18 bis 24°. Weit geringere Drucke lassen sich mit 
den verschiedenen Systemen der Hochvakuumpumpen erzeugen, die aber 
bei den folgenden Untersuchungen unberiicksicht bleiben. 

Eine bloBe Druckerniedrigung ist nun zur Erzielung einer Vakuum- 
verdampfung nicht ausreichend, da der durch Luftverdiinnung bewirkte 
niedrige Druck sehr bald durch die sich entwickelnden Diampfe empor- 
getrieben werden wiirde. Alle Vakuumverdampfungsapparate besitzen 
deshalb auBer den VerdampfgeféBen und Pumpen noch Vorrichtungen zur 
Beseitigung der' Dampfe, dia auf deren Kondensation, oder Absorption 
beruhen. Eine Entfernung der Dampfe durch Absaugen mittels der Pumpen 
selbst ware wegen des hohen Arbeitsaufwandes unrationell und kommt 
daher praktisch nicht in Frage. Die wirkungsvollste Kondensation ist die 
durch Tiefkiihlung mittels Fliissigkeiten oder Gase, deren Temperatur 
unter 0° liegt. Bequemer und fiir die meisten Zwecke ausreichend ist die 
Anwendung des relativ warmen Leitungswassers, das aber in grober 
Quantitat zur Verfiigung steht. Zur Absorption dient meist Schwefelsiure, 
die aber nur zur Aufnahme kleinerer Dampfmengen geeignet ist und auBer- 
dem noch einer Kiihlung bedarf. 

In neuerer Zeit haben Schmal/uss und Jantzen einen Apparat konstruiert, 
der die Schnellverdampfung groBer Fliissigkeitsmengen bei Zimmertempe- 
ratur gestattet. Das Prinzip des Apparats beruht darauf, daB der entwickelte 
Dampf bei mdéglichst geringem Leitungswiderstand an einer groBen Kiih!- 
flache stark kondensiert wird. Zu diesem Zwecke benutzen sie einen Réhren - 
kiihler mit einer Anzahl paralleler Kupferréhren, die vom Kiih] wasser umspiilt 
werden. Die groBe Kiihlflache, das gute Leitungsvermégen des Kupfers, eine 
groBe Kiihlwassermenge, ferner ein weites Uberleitungsrohr vom Kolben zum 
Kiihler bedingen eine gute Kondensationswirkung. Die groBe Ausfithrung des 


1 Sehr geeignet sind die beschriebenen Schalen aus Kupferfolie als 
WasserbadgefaBe fiir Reagenzglaschen, Kélbchen usw. an Stelle von Becher- 
glasern. 





























140 H. N. Naumann: 


Apparats mit einer Destillierblase von 30 Liter Inhalt, Kiihlflichen von 
8,3 qm, Kiihlwassermengen bis 10 cbm pro Stunde und fiinf Wasserstrah! 
pumpen hat eine Stundenleistung von 37,4 Liter bei einer Temperatur de: 
Lésung von 14,5°. Fiir geringere Leistungen gaben die Autoren ein kleineres 
Modell mit einer Leistung von 5,55 Liter/Std. bei einer Temperatur der 
Lésung von 15,5° an. 

Fiir die folgenden Versuche wurde ein etwas modifiziertes, den 
iiblichen LaboratoriumsmaBen mehr entsprechendes — verkleinertes 
Modell des Apparats von Schmalfuss-Jantzen benutzt. (Der Apparat 
wurde von der Firma W. Oehmke, Berlin 
NW 6, Luisenstr. 21, gebaut.) Das GréBen- 
verhaltnis des Kiihlers zu dem _ kleineren 
Modell von Schmalfuss-J antzen ist etwa 4: 3. 
Abb. 1 zeigt schematisch eine Seitenansicht 
der Apparatur am oberen Kiihlerende. 


Der Kiihler besteht aus sieben Kupfer- 
réhren von 1,5em Durchmesser, 0,5 mm Wand- 
stirke und 1m Lange, die so in ein Messing- 

Abb. 1. rohr von 102 em Lange und 0,5 mm Wandstarke 

mit Hilfe von Messingscheiben gelétet sind, 

daB sie am vorderen Teil mit dem Messingrohr abschlieBen, am hinteren 
Teil aber vom Messingrohr iiberragt werden. Das Messingrohr ist hinten 
verschlossen und besetzt am unteren hinteren Abschnitt ein schrag nach 
abwiarts gerichtetes AbfluBrohr von 1,5cem Durchmesser. Auf die Art ist 
der im Original besonders zu befestigende Ansatz mit AbfluBrohr mit dem 
Kiihler fest vereinigt. Die Weite der Kiihlwasserstutzen betrigt 1,5 em, 
so daB ein gewéhnlicher Wasserschlauch leicht heriibergeschoben werden 
kann. Von den zwei zum Messen der Temperatur des ein- und auslaufenden 
Kiihlwassers vorgesehenen Thermometern kann man sich das eine sparen. 
Es geniigt, die Temperatur des auslaufenden Kiihlwassers zu kontrollieren, 
wihrend die Temperatur des Leitungswassers vor Beginn des Versuchs 
mit demselben Thermometer bestimmt wird. Bei kurz dauernden Versuchen 
wird man die Temperatur des Leitungswassers praktisch als konstant an 
sehen diirfen, anderenfalls ist eine Kontrolle auch ohne eingebautes Thermo 
meter ausftihrbar. Das Thermometer am Kiihlwasserauslauf wird mit 
Hilfe eines T-Rohrs in den Schlauch geschaltet. Das Uberleitungsroh 
besteht aus Kupfer mit einer trompetenartigen Erweiterung zum Kiihler hin 
und einem absteigenden engeren Schenkel zum Destillierkolben von 30 mm 
Durchmesser. Beide Seiten des Uberleitungsrohres besitzen Flansch« 
von 0,5 cm an der Kiihlerseite, 1 em an der Kolbenseite, so daB verschieden 
groBe Kolben von verschiedener Halsweite verwendbar sind. Die Be 
festigung des Uberleitungsrohrs am Kiihler wird durch Schraubzwingen 
bewerkstelligt, die iiber die durch eine Gummischeibe gedichteten Flanschen 
greifen. Die Verbindung mit einem kleineren Kolben von etwa 100 bis 
500 cem Inhalt geschieht durch einen Ring aus weichem Gummi, der zwischen 
unterem Flansch und Kolbenhals gelegt wird. Bei Verwendung eines 
Literkolbens wird die Verbindung durch Zwischenschaltung eines etwa 
5em langen, 30mm weiten mit Flansch versehenen Messingrohrstiicke~ 
hergestellt, derart, daB Rohr und Kolbenhals durch ein kurzes Schlauch 
stiick von 28mm Durchmesser verbunden werden, wahrend der Flansch 
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mit dem des Uberleitungsrohres zusammenstéBt. Der Kolben mit einem 
méglichst ebenen, aber nicht notwendig geschliffenen Rand bzw. das Rohr- 
stiick mit Flansch wird leicht gegen den Flansch mit Gummiring des Uber - 
leitungsrohres gepreBt und saugt sich fest. Selbst ein mit Wasser gefiillter 
Literkolben sitzt nach Evakuierung fest und bedarf keiner Stiitze. Das 
Uberleitungsrohr besitzt an seiner d4uBeren Biegung an der senkrecht iiber 
dem Kolben liegenden Stelle einen kleinen vertikalen Rohransatz, durch den 
Siedekapillare und Glasrohr mit Hahn zum Zulauf eingefiihrt werden 
kénnen. Das Ablaufrohr des Kihlers ragt durch einen Gummistopfen in 
eine Saugflasche, die mit Manometer und Pumpen in Verbindung steht. 
Bei diesen sowie allen tibrigen Versuchen wurden zwei Pumpen verwandt, 
die meist in etwa | bis 2 Minuten das erwiinschte Vakuum erzeugen. Der 
Vorschlag von Schmalfuss und Jantzen, das abstrémende Wasser der Pumpen 
zur Kiihlung zu benutzen, wird meist nicht leicht ausfiihrbar sein, da sich 
dann die Pumpen 1m iiber dem Kiihler befinden miiBten und besondere 
Zu- und Ableitungsvorrichtungen notwendig sein wiirden. Als Manometer 
diente ein geschlossenes Spiegelmanometer, dessen Genauigkeit durch Ver- 
gleich mit einem offenen Manometer untersucht wurde!. 


Bei starkerer Erhitzung besteht bei kleineren Kolben mit kurzen Halsen 
die Gefahr des Uberspritzens der siedenden Lésung. Versuche mit gefarbten 
Lésungen ergaben, da bei Verwendung eines Kjeldahlliterkolbens ein 
Herausschleudern von Fliissigkeitsteilchen nicht zu befiirchten ist. Als 
Heizbad diente ein gewéhnliches Wasserbad auf DreifuB, das mit einem 
Dreibrenner erhitzt wurde. Die von Schmalfuss und Jantzen beschriebene 
Rithrvorrichtung ist nur notwendig zur Innehaltung niedriger Badtempera- 
turen und eriibrigt sich, wenn bei starker Erhitzung die Warmestrémung 
in der Badfliissigkeit eine gute Durchmischung gewihrleistet. 


Die Héchstleistung des Apparats betrug, wie aus Tabelle ITI ersichtlich, 
2,1 Liter/Std. bei einer Temperatur der verdampften, Lésung von 25°. 
Um einen Vergleich mit den von Schmalfuss und Jantzen erzielten Leistungen 
zu erméglichen, wurden in Tabelle IV je zwei entsprechende Werte gegen- 
iibergestellt, und zwar die niedrigsten und héchsten einer Versuchsreihe. 


Tabelle III. 





Kiihl wasser 


lias Wasserbad- Temperatur |——_——_————_ “Spree Druck 
a temperatur im Kolben Menge | Temperatur beim - 
ebm Std. | Ein- und Auslauf 
2,1 100—96 25 0,45 14—17 21 
1,11 93—86 22 0,45 14—16 20 
0,42 82—72 30 0,45 14—15'/, 27 
0,6 71—63 26 0,45 14—14}), 23 


1 Hat sich Dampf tiber dem Quecksilber kondensiert, so dringt die 
Fliissigkeit bei Versuchen einer mechanischen Entfernung wegen ihres 
geringeren spezifischen Gewichts leicht in den geschlossenen Rohrschenkel. 
Am einfachsten gelingt die Entfernung nach Herstellung des Vakuums 
durch Verdampfen mit Hilfe eines mit heiBem Wasser getrinkten Lappens. 
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Tabelle IV. 





} Temperatur | Temperatur 
Verdampfungsapparate Leistung im im Druck 
Wasserbad Kolben 


Modifizierter Apparat von Schmal- { 0,72 82—71 30 23 
fuss-Jantzen \ 2,1 100—96 25 21 
Kleines Modell von Schmalfuss- | 2,16 32 14,5 12 
Jantzen. Stahlblase | 7,45 53 16,2 13,5 
5 1,06 32 15,5 12,7 
Glaskolben 5S = pe 185 
Grobes Modell von Schmalfuss- | 11,5 40 8,8 8,2 
Jantzen 37,4 82 14,5 12,0 


Trotz Anwendung einer héheren Heizbadtemperatur ist die eigene 
Hochstleistung niedriger als die den verkleinerten Abmessungen des Kiihlers 
entsprechende. Wire die Verdampfungsleistung unter sonst gleichen Be- 
dingungen den Kiihlflichen proportional, so miiBte, bei einem Verhaltnis 
von 0,33 zu 0,75 qm die Leistung um etwa das 2,3fache geringer sein. 
Da aber die Verdampfungsleistungen praktisch allein von der iiber- 
tragenen Wirmemenge abhingen, so ist fiir die Beurteilung eines Ver- 
dampfungsapparats die GréBe der Heizfliche von ausschlaggebender Be- 
deutung. Ein Vergleich der in Tabelle IV aufgefiihrten Verdampfungs 
vorrichtungen ist nun insofern schwer durchfiihrbar, als Schmalfuss und 
Jantzen keine Angaben iiber die GréBe der Heizfliichen machen. Sie ver- 
wendeten Destillierblasen aus Stahl und Glas von 0,5, 1,5 und 5 Liter Inhalt 
bei dein kleineren Modell, die nach der von ihnen beigefiigten Zeichnung 
mit flachem Boden versehen sind, so daB auch eine Schatzung der Ober- 
flache kaum méglich ist. Abgesehen von dem Moment der Wiarmeiiber- 
tragung, kommen als Griinde fiir eine schlechtere Verdampfungsleistung 
in Frage eine geringere Kiihlwassermenge, weitere Kithlwasserriiume, die 
langsameres FlieBen und schlechtere Warmeiibertragung bewirken, héhere 
Temperatur des Kiihlwassers und héherer Druck, 


Bei héherer Verdampfungsleistung nimmt der Wiarmeverlust des 
Wasserbads zu, der durch Warmezufuhr mit Hilfe der im Laboratorium 
iiblichen Heizvorrichtungen nur bis zu gewissem Grade kompensiert werden 
kann. Benutzt man ein Kélbchen von 100cem Inhalt und ein Becherglas 
als HeizbadgefiB, so ist es nicht méglich, selbst bei Anwendung zweie1 
Dreibrenner eine sofortige starke Abkiihlung des Heizbades zu verhindern. 
Innerhalb einer Minute sinkt die Temperatur von 100 auf 70°, um dann 
ziemlich konstant zu bleiben. Verwendet man als Heizbad einen kleinen 
EKisentopf mit Dreibrenner, so gelingt es dann wegen des besseren Warme- 
leitungsvermégens des Metalls, so viel Warme auf das Wasser zu iibertragen, 
daB die Kiithlwirkung vom K6lbchen kompensiert und das Heizbad kochend 
erhalten wird. Bei Verwendung eines Literkolbens und eines gewéhnlichen 
eisernen Wasserbads mit Dreibrenner sinkt die Temperatur des Bades auf 
95 bis 96°, zum Teil wahrscheinlich wegen schlechter Warmeiibertragung 
infolge des meist in Wasserbadtépfen vorhandenen Kesselsteins. Bei 
Verwendung zweier Dreibrenner kann die Temperatur auf 96'/,° gehalten 
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werden. Auch Schmalfuss und Jantzen scheinen, wie die angegebenen, von 
der Wasserbadtemperatur abhingigen Héchstleistungen vermuten lassen, 
trotz Verwendung eines kupfernen Behalters mit Warmeschutz nicht iiber 
Badtemperaturen von 80 bis 82° hinausgekommen zu sein. Die von den 
Autoren mitgeteilten optimalen Leistungen wiirden aber bei Anwendung 
eines kochenden Wasserbads, dessen Temperatur durch geeignete Heiz- 
vorrichtungen konstant erhalten wiirde, erheblich iibertroffen werden. 
Legt man die bei den eigenen Versuchen beobachteten Verhiltnisse der 
Leistungen bei Badtemperaturen von 80 bis 100° zugrunde, so wiirde eine 
Leistungssteigerung um etwa 200°% zu erreichen sein. Der von Schmaljuss 
und Jantzen bei Verwendung eines Glaskolbens erzielte optimale Wert 
von 5,55 Liter /Std. wiirde also auf 16,7 Liter-Std. gesteigert werden kénnen. 
Noch giinstiger werden die Resultate bei Verwendung der stéhlernen De- 
stillierblase. Wegen des guten Leitungsvermégens ist die Kithlwirkung 
auf das Heizbad viel intensiver, so daB anscheinend eine starkere Erwarmung 
iiber die mitgeteilte héchste Temperatur von 53° unter den herrschenden 
Versuchsbedingungen nicht erreichbar war. Unter Zugrundelegung ‘wiederum 
der eigenen bei Verwendung von Glaskolben ermittelten Werte wiirde 
wenigstens eine Steigerung der Leistung um das Vierfache eintreten, so da 
statt der mitgeteilten 7,5 Liter/Std. eine Héchstleistung von 30 Liter/Std. 
resultieren wiirde. Diese schatzungsweise wenigstens zu erreichende 
Optimalleistung des kleinen Apparats von Schmalfuss und Jantzen wiirde 
dann ziemlich mit der fiir den groBen Apparat angegebenen von 37,4 Liter 
pro Stunde bei einer Wasserbadtemperatur von 82° iibereinstimmen. Die 
Leistung des groBben Apparats aber diirfte sogar auf etwa 112,2 Liter /Std. (!) 
zu steigern sein. | 

Bei einer héheren Verdampfungsleistung wiirde nun allerdings der 
Druck im Kolben zunehmen und dadurch eine Erhéhung des Siedepunkts 
und der Temperatur der Lésung eintreten, waihrend gerade die niedrige 
Temperatur der verdampfend&n Lésung bei hoher Leistung zu erstreben 
ist. Wie aus Tabelle IV zu ersehen ist, betraigt bei zunehmender Ver- 
dampfungsleistung von 11,5 auf 37,4 Liter die Druckerhéhung 3,8 mm und 
die Erhéhung der Lésungstemperatur 5,7°. Giinstiger liegen die Verhaltnisse 
noch beim kleineren Modell, wo einer Leistungssteigerung von 2,16 auf 
7,45 Liter eine Erhéhung des Druckes von 1,5 mm und des Siedepunkts 
von 1,7° gegeniibersteht. Noch geringer sind die Unterschiede bei Ver- 
wendung eines Glaskolbens mit den entsprechenden Werten der Verdampfung 
von 1,06 auf 5,55 Liter, naimlich 0,8 mm Druckerhéhung und iiberhaupt 
keine meBbare Siedepunktserhéhung. Jedenfalls ist die Temperaturzunahme 
im Kolben im Verhaltnis zur Verdampfungsleistung auBerordentlich gering 
und spielt tiberhaupt keine Rolle bei Leistungen unter 10 Liter/Std. In 
Ubereinstimmung mit diesen Resultaten wurde bei eigenen Versuchen 
nur eine geringe Erhéhung der Innentemperatur festgestellt, obgleich die Ver- 
haltnisse bei der Dampfiiberleitung weniger giinstig waren als bei den 
Apparaten von Schmalfuss und Jantzen, 


Fiir die Erhéhung der Temperatur der Lésung von wenigstens ebenso 
groBer Bedeutung wie der Dampfdruck ist die von der Leitungswasser- 
temperatur abhangige Héhe des Vakuums. Anscheinend haben Schmalfuss 
und Jantzen ihre Arbeit tiber den groBen Verdampfungsapparat im Winter 
ausgefiihrt, da die Temperatur des Leitungswassers nur 6° betrug, ent- 
sprechend einer Dampftension von 8,2mm und 8,8 im Kolbeninnern. 
Bei der zweiten Arbeit tiber das kleinere Modell des Verdampfungsapparats, 
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die anscheinend in der warmeren Jahreszeit ausgefiihrt wurde, betrug dic 
Leitungswassertemperatur 10,3° entsprechend Drucken von 12,0 und 14,5. 
Noch ungiinstiger lagen die Verhialtnisse bei der vorliegenden Arbeit, bei 
der das Leitungswasser im Hochsommer zeitweise eine Temperatur von 17° 
erreichte, entsprechend einer Dampftension von 14,421 mm Quecksilber. 
Die Abhangigkeit des Druckes und der Kolbeninnentemperatur von de: 
Temperatur des Leitungswassers, wie sie bei den eigenen Versuchen und 
denen von Schmalfuss und Jantzen zur Verfiigung standen, zeigt bei ver- 
gleichsweiser Gegeniiberstellung der aus der Regnaultschen Tabelle ent- 


r 
. 


nommenen Werte die Tabelle V 


Tabelle V. 





Dem gemesse- 


Temperatur| Dampf- | nem Dreck ent- 


Verdampfungsapparate L y ~ <0 } a a ae —— 
waseers | Regnault nach ) seve 

Modifizierter Apparat 

nach Schmalfuss- 

PN Ss 8 17,0 14,421 25,0 29,0 26,0 
Kleines Modell von 

Schmalfuss-Jantzen . 10,32 9,350 13,5 15,5 16,0 
GroBes Modell von 

Schmalfuss-Jantzen . 6,0 6,998 12,0 14,5 14,2 


Abgesehen von wenigen Spezialuntersuchungen, die eine bestimmte 
niedrige Temperatur der zu verdampfenden Lésung erfordern und dann 
wahrscheinlich zweckmaéBig nur im Winter ausfiihrbar sind, diirfte es woh! 
kaum notwendig sein, auf die volle Ausnutzung der Leistungsfahigkeit des 
Apparats bei einer Wasserbadtemperatur von 100° zu verzichten. 


DaB das Problem der Schnellverdampfung auch friiher schon mit 
Erfolg vom laboratoriumstechnischen Standpunkte aus in Angriff ge- 
nommen wurde, lehrt die Beschreibung eines Apparats von Schulze 
und Tollens aus dem Jahre 1892. 


Der Apparat wurde benutzt zum Einengen verdiinnter Zuckerlésungen 
und hatte eine Leistung von 3 bis 4 Liter/Std. Das Prinzip beruht auf der 
Schaffung einer groBen Heizfliche in Form einer kupfernen Heizschlange, 
die in einem WasserbadgefiB eingebaut ist und mit Vorlage, Kiihler und 
Wasserstrahlpumpen in Verbindung steht. Die zu verdampfende Lésung 
wird durch ein mit Hahn versehenes Glasrohr regulierbar eingesogen, 
durchlauft die Kupferrohrschlange und verdampft dabei zum groBen Teil. 
Die konzentrierte Lésung flieBt in eine Vorlage, waihrend der Dampf in 
einem Liebigschen Kiihler kondensiert und in einer weiteren Vorlage ge- 
sammelt wird. 


Das Prinzip der Berieselung einer Heizfliche, wie es beim Apparat von 
Schulze und Tollens zur Anwendung kommt, ist den sogenannten Riesel- 
verdampfapparaten der Technik entlehnt. In den achtziger Jahren des 
vorigen Jahrhunderts begann der erste Vertreter des Rieselsystems, de1 
amerikanische Yargan-Apparat, in der Zuckerindustrie Eingang zu finden. 
Er bestand aus einer Rehrschlange als Heizfliche, die mantelartig von 
einem weiteren Rohre umgeben war, so da der Mantelraum durch Dampf 
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zu beheizen war. Die Leistungen betrugen bei Kombinationen von vier 
Rohrsystemen zu einem Mehrkérperapparat 600000 Liter (!) pro Tag, ent- 
sprechend einer Stundenleistung von 25000 Liter (!). Trotz groBer Vorteile 
vermochte sich der Apparat nicht einzubiirgern, anscheinend wegen der 
schlechten Reinigungsmdéglichkeit. Aus diesem Grunde lehnen auch 
Schmaljuss und Jantzen VerdampfgefiBe mit ,,umlaufenden Strémen* zu- 
gunsten der Destillierblase ab, ein Urteil, das durch die eigenen Versuche 
gréBtenteils bestatigt werden konnte. 

Die von Schulze und Tollens ziemlich unvollkommen_ beschriebene 
Apparatur wurde in folgender Weise modifiziert! (s. Abb. 2). Als Heiz- 
schlange diente ein Kupferrohr von 30mm Durchmesser, 0,5 mm Wand- 
flache und 150 cm Lange, das mit einmaliger Windung in ein: Rex-Einmache- 
gefaB eingebaut wurde. Der vertikale, ver- 
jiingte obere Rohrteil wurde in die im 
Deckel befindliche, fiir das Thermometer 
vorgesehene Offnung eingepaBt, der untere 
Rohrteil durch die an _ der seitlichen 
unteren GefaBwand befindliche verschraub- SY 
bare Offnung hindurchgefiihrt und verlétet. 

Das Gesamtgefalle vom oberen zum unteren 

Rohrende betrug 3l em. Der an der GefaB- 

wand befindliche kleine Stutzen diente zur 

Einfiihrung eines Thermometers. Die Uber- 

leitung vom unteren Rohrende zum Kiihler Abb. 2. 

wurde durch einen Liter-Kjeldahlkolben 

hergestellt, der am beginnenden Halsteil einen seitlichen 30 mm 
weiten Fortsatz zur Verbindung mit dem Kupferrohr besitzt, wahrend 
der Kolbenhals mittels Gummistopfen und glasernen Uberleitungsrohrs 
von 15cm Weite mit einem Liebigschen Kiihler von 1m Mantellange 
verbunden war. Der Kiihler besaB als Vorlage eine Saugflasche 
von 0,5 Liter Inhalt, die mit Manometer und Pumpen in Verbindung 
standen. Der obere Teil des Heizr@hrs war mit einem Gummistopfen ver- 
schlossen, der von einem als Zulaufsvorrichtung dienenden Glasrohr mit 
Hahn durchbohrt wurde. Eine Verbesserung gegeniiber dem Original wurde 
insofern vorgenommen, als das untere Ende der Heizschlange keine Ver- 
jimgung besaB, wie sie die von Schulze und Tollens ihrer Arbeit beigefiigte 
Zeichnung erkennen laBt. Die Uberleitung mittels des Kjeldahlkolbens 
besaB einen relativ weiten Durchmesser, der dem Dampfstrom nur ge- 
ringen Widerstand bot. Durch den aufsteigenden Halsteil des Kolbens 
wurde eine Verbindung mit dem Kiihler erreicht, ohne eine umstandliche 
Hoherstellung des Heizkessels. 

Uber die Bedingungen, unter denen Schulze und Tollens mit ihrem 
Apparat arbeiteten, fehlen jegliche Angaben hinsichtlich Temperatur des 
Wasserbades, GréBe des Kiihlers, Kithlwassermenge und Druck. Die 
Leistungen des alten Apparats wurden durch die mit der beschriebenen 
Apparatur erzielten optimalen Leistungen um ein Weniges iibertroffen. Bei 
einer Wasserbadtemperatur von 100 bis 97°, einem Druck von 18 mm, 
einer Kiihlwassermenge von 0,45cbm/Std. betrug die Hdéchstleistung 
4,8 Liter/Std. Eine noch héhere Leistung erzielt man durch Kombination 
der Heizschlange mit dem Kupferkiihler nach Schmalfuss-Jantzen. Hier 


1 Der Apparat wurde gleichfalls von der Firma W. Oehmke gebaut. 
Biochemische Zeitschrift Band 216. 10 
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betrug die Leistung bei einer Badtemperatur von 100 bis 96°, einem Druck 
von 23mm, einer Kiihlwassermenge von 0,4 cbm/Std. 5,4 Liter/Std. Bei 
haufigerer Verwendung gefairbten Wassers bildete sich auf der Innenflache 
des Kupferrohres ein Farbniederschlag, der nur mit einiger Miihe zu ent 
fernen war. 

Von dem Gedanken ausgehend, das wirksame Rieselprinzip bei 
einem leichter zu reinigenden geraden Rohr anzuwenden, wurden 
Versuche unternommen, derart, da ein schrig gestellter Liebigscher 
Kiihler als Heizrohr verwandt wurde, das durch in den Kiihlmante] 
geleiteten Dampf erwarmt wurde. Abgesehen von der umstandlichen 
Apparatur war auch die Leistung nicht besonders hoch, sie betrug 
etwa 1,2 Liter/Std. Ein ahnlicher Versuch wurde in Anlehnung an 
einen in der Industrie bewahrten Rieselverdampfer nach Kestner aus- 
gefiihrt, der aus einem vertikalen Rohrbiindel besteht. Ein vertikal 
gestellter, geheizter Liebigscher Kiihler wurde mit seinem unteren 
Ende mit einem die zu verdampfende Lésung enthaltenden Kélbchen, 
mit seinem oberen Teil mit einem zweiten eigentlichen Kiihler ver- 
bunden. Die Verdampfungsleistung betrug 1,4 Liter/Std. 

Die letzteren kurz angedeuteten Versuche zeigten, da es gelingt, 
mit den im Laboratorium vorhandenen Apparaten Verdampfungs- 
leistungen zu erzielen, die nicht so erheblich hinter den mit dem be- 
nutzten Schmalfuss-Jantzenschen Modell erreichten Leistungen zuriick- 
stehen. Es erhob sich nun die Frage, wieweit es méglich wire, durch 
zweckmaSige Kombinationen vorhandener Apparate gute Verdampfungs- 
leistungen zu erreichen. 

Es wurde zunachst eine einfache Apparatur untersucht, die aus einem 
Literkolben, Uberleitungsrohr von 1,5em Durchmesser, einem Liebigschen 
Kiihler von 1m Mantellinge, Saugflasche von 500 ccm Inhalt, Manomete: 
und zwei Wasserstrahlpumpen bestand. Es ergab sich die relativ gute 
Leistung von 1,5 Liter/Std. bei einer Wasserbadtemperatur von 100°, 
19 mm Druck, einer Kiih!wassermenge von 0,45 cbm/Std. und einer Kolben- 
innentemperatur von 20°. Durch eine einfache Anderung des Kiihlers 
lieB sich die Leistung mit denkbar einfachsten Mitteln weiter steigern. 
Versieht man naémlich den Kiihler mit einem Kupferrohr von 1,5 em Durch- 
messer, 0,5mm Wandstarke und 130cm Linge und erweitert man die 
Kiihlwasserstutzen auf einen Durchmesser von 8mm, so ist die Kiihl- 
wirkung erheblich verbessert!. Schmalfuss und Jantzen berechnen aut 
Grund einer von Walker, Lewis und Mc Adams angegebenen Formel, dal 
die Warmeiibertragung einer Kupferwand in der Zeiteinheit etwa fiinfma! 
gréBer ist als die einer Glaswand. Durch Erweiterung der Kiihlwasser- 
stutzen kann ferner eine gré8ere Menge Kiihlwasser mit héherer Ge- 
schwindigkeit durch den Kiihlmantel flieBen, wodurch eine weitere Er- 
héhung der Kondensationswirkung méglich wird. Der Versuch ergibt 
einen um etwa 20% besseren Wirkungsgrad des Kupferrohrkiihlers gegen 
iiber den eines gewohnlichen Liebigschen Glaskihlers. 


1 Der beschriebene Kiihler wird geliefert von der Firma H. L. Kobe, 
Berlin N 4, HessischestraBe 10, D. R.-G.-M. Nr. 1093 668. 
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Im einzelnen ist die Verdampfungsapparatur folgendermaBen ge- 
staltet (siehe Abb. 3). Der Kjeldahl-Literkolben ist durch einen Gummi- 
.topfen verschlossen, mit Bohrungen fiir Uberleitungsrohr, Zulaufvorrichtung 
und Siedekapillare. Das Uberleitungsrohr ist ein glasernes Rohr von 1,5 em 
Durchmesser, das in einem Winkel von etwa 60° gebogen ist. Beide Schenke| 
haben eine Lange von etwa 5cm. Zweifellos lieBe sich eine noch bessere 
Wirkung erzielen durch ein weiteres Uberleitungsrohr, doch wiirde das 
eine Anderung auch der iibrigen durch den Liebigschen Kiihler festgelegten 
MaBe bedingen. Die Zulaufvorrichtung besteht aus einem Glasrohr mit 
Hahn, das mit einem weiteren in die zu verdampfende Fliissigkeit ein- 
tauchenden Rohre verbunden ist. An dem in den Kolbenhals ragenden 
Teil des Glasrohres ist ein kleines Thermometer nach Anschiitz befestigt, 
das die Temperaturmessung des Dampfes gestattet. Das Uberleitungsrohr 
ist mit dem kupfernen Kiihlrohr durch einen Gummistopfen oder durch 
einen Schlauch verbunden, so daB eine leichte Abnahme des Kolbens vom 
Kiihler an dieser Stelle méglich ist. Der KiihlwasserabfluBschlauch ist 



































Abb. 3 


mit einem T-Rohr versehen, das ein kleines Thermometer enthalt. Samtliche 
Schlauchverbindungen der Kiihlwasserleitungen sind mit Kupferdraht ge- 
sichert, um dem Wasserdruck standzuhalten. Die Verbindung des Kiihl- 
rohres mit der als Vorlage dienenden Saugflasche von etwa 500 ctm Inhalt 
wird durch einen Gummistopfen hergestellt. In die Vakuumschlauchleitung 
von der Saugflasche zu den Wasserstrahlpumpen ist ein Manometer ein- 
geschaltet. Als Heizung dient das iibliche Wasserbad auf DreifuB mit 
Dreibrenner. Die Leistungen des Apparats sind aus Tabelle VI zu ersehen. 
Die Héchstleistung von 1,86 Liter/Std. steht hinter der des benutzten 
kleinen Modells nach Schmalfuss-Jantzen nur um 0,24 Liter/Std. zuriick, 
entsprechend 13°, bei gleichen Temperaturen im Kolbeninnern. 


Um zu einer kritischen Wertung der untersuchten Verdampfungs- 
vorrichtungen zu gelangen, geniigt es nicht, vom Gesichtspunkt der 
Leistungsfahigkeit allein zu urteilen. Man wird als weitere wichtige Momente 
die besondere Aufgabe im Einzelfalle, die Kompliziertheit und Kostspielig- 
keit der Apparatur beriicksichtigen miissen. Werden sehr hohe An- 
forderungen betreffs Verdampfungsleistungen bei relativ niedrigen Tem- 
peraturen gestellt, etwa iiber 20 Liter taglich, so wird vor allem der Apparat 
von Schmalfuss und Jantzen in Betracht zu ziehen sein. Aber auch der 








7 





i: 
; 





148 H. N. Naumann: 


Tabelle VI. 





Kiihlwass 
Temperatur wuvemaned 





Leistun des Temperatur ruck 
| Se 

1,86 100—97 25 0,3 14—17 22 
1,08 93—78 24 0,3 14—16!/, 20 
0,90 84—72 21 0,3 14- 161), 19 
0,60 62—55 22 0,3 14—15}/, 19 
0,07 32—30 21 0,3 14—15 19 


Die optimale Leistung von 1,86 Liter/Std. ist nur bei Versuchen von 
1 bis 2 Minuten Dauer und einer beginnenden Badtemperatur von 100° 
zu erreichen. Bei langerer Versuchsdauer und einer Badtemperatur von 
95° betragt die Leistung 1,44 Liter/Std., bei 96'/,° 1,59 Liter /Std. 


Schulze-Tollenssche Apparat kann nicht iibergangen werden, da er den 
nicht zu unterschaétzenden Vorteil gréBerer Wohlfeilheit besitzt, besonders 
in der beschriebenen Ausfiihrung. Der Nachteil der schwierigen Reinigung 
wird vielleicht nicht immer so schwer ins Gewicht fallen, z. B. wenn stets 
Lésungen gleicher chemischer Beschaffenheit verdampft werden sollen. 
Haben sich doch auch Schulze und Tollens des Apparats fiir derartige 
Zwecke mit Vorteil bedient. Im iibrigen lieBe sich der erwahnte Mangel 
zum Teil durch Verwendung eines Glasrohres statt eines Kupferrohres 
beheben, dessen Reinheit leichter zu kontrollieren ware. Die Leistung 
wiirde dann allerdings auch wiederum etwas geringer sein, der Einbau 
aber mit Hilfe eines Gummistopfens als Dichtung leichter und infolgedessen 
auch billiger. Der zuletzt beschriebene Apparat hat den Vorzug gréBter 
Einfachheit und Wohlfeilheit, da er ja bis auf das Kupferrohr und die 
erweiterten Kiihlwasserstutzen mit Hilfe der im Laboratorium vorhandenen 
Apparate leicht zusammengesetzt werden kann. Bei einer Stundenleistung 
von 1,86 Liter kann am Tage mit einer Verdampfungsleistung von 15 bis 
20 Liter bei einer Temperatur der Lésung von 25° gerechnet werden, einer 
Leistung, die wohl fiir die meisten Zwecke im Laboratorium ausreichen 
diirfte. 


Im Anschlu8 an die Beschreibung der Verdampfungsvorrichtungen 
sollen nun einige Probleme der Verdampfung mehr allgemeinerer Natur 
behandelt werden. Es mége zunichst die Frage eines dauernden auto- 
matischen Betriebes einer Verdampfungsapparatur erértert werden. 

Die untersuchten Apparate sind in der beschriebenen Ausfiihrung 
fiir einen ununterbrochenen Betrieb nicht ohne weiteres brauchbar 
Der Zuflu8 der zu verdampfenden Lésung erfolgt zwar nach Regulierung 
des Hahnes am Zulaufrohr automatisch, nicht aber der AbfluB des 
Kondenswassers. Ist die Saugflasche vollgelaufen, so ist eine Ent- 
leerung und damit eine Unterbrechung des Verdampfungsprozesses 
notwendig. Um den Apparat dauernd in Betrieb halten zu kénnen, 
benutzten Schmalfuss und Jantzen eine besondere Vorrichtung, die aus 
zwei Woulffschen Flaschen besteht. Die erste, direkt mit dem Kiihler in 
Verbindung stehende Flasche ist durch einen Schlauch mit der zweiten 
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verbunden, und beide mit den Pumpen. Das Kondensat flieBt zunichst 
in die erste, dann in die zweite Woulffsche Flasche. Ist die letztere 
vefiillt, so wird der Verbindungsschlauch mit der ersteren abgeklemmt 
und die Flasche kann nun entleert werden, ohne daB eine Unterbrechung 
der Verdampfung eintritt. 

Die automatische Entfernung des Kondensats ist bei industriellen 
Verdampfungsanlagen eine selbstverstindliche Bedingung. Die in der 
Industrie verwandten Kiihler sind meist sogenannte Kondensatoren, bei 
denen die Kondensation der Dampfe durch Einspritzen des Kiihlwassers 
bewirkt wird. Man unterscheidet nun bei diesen Apparaten sogenannte 
nasse und trockene Kondensatoren je nachdem das Wasser durch die 
Pumpen oder auf anderem Wege entfernt wird. Bei dem trockenen 
System werden von den Pumpen nur Luft und unkondensierbare Gase 
abgesaugt, waihrend das Kondensat in ein vertikales, mit Wassers ge- 
fiilltes Rohr von etwa 11 m Lange abflieBt, das als Barometersaéule dem 
Luftdruck standhalt. So einfach das Verfahren der direkten Verdichtung 
durch Einspritzen des Kiihlwassers erscheint, so schwierig ist es fiir das 
Laboratorium nutzbar zu machen. Nun ist allerdings die Wasserstrah|- 
pumpe an und fiir sich schon als kleiner Kondensator zu betrachten. 
ihre Wirkung aber in dieser Beziehung ist sehr beschriankt, da einerseits 
durch den engen Stutzen von etwa 0,35 mm nur eine kleine Dampf- 
menge eintreten kann, andererseits die Kiihlwirkung des Wasserstrahls 
wegen der kleinen Oberflache sehr gering ist. Schmalfuss und Jantzen 
veranschlagen die Héchstleistung einer Wasserstrahlpumpe nach der 
Dampfmenge, die durch den Stutzen treten kann, auf 0,057 Liter/Std., 
unter Voraussetzung eines Druckgefalles von 1 mm. 

Um die Brauchbarkeit des Einspritzverfahrens zu priifen, wurde 
ein Versuch derart unternommen, da} Leitungswasser in einen kleinen 
kugelférmigen Hohlraum gespritzt wurde, der mit den Pumpen und dem 
Manometer in Verbindung stand. Der Druck sank sofort, je nach der 
Menge des Einspritzwassers, mehr oder weniger betriachtlich. Da 
simtliche Schlauchverbindungen mit Kupferdraht gesichert und auber- 
dem mit Paraffin gedichtet waren, da ferner der Wasserschlauch vor 
Beginn ganz mit Wasser gefiillt war, blieb nur die Méglichkeit, da die 
Druckerhéhung durch Luft hervorgerufen wurde, die mit dem Leitungs- 
wasser selbst eintrat. Diese Annahme wurde bestatigt durch den Um- 
stand, daB in einem in den Wasserschlauch eingeschalteten Glasrohr 
reichlich durchperlende Luftblasen zu sehen waren. 

Ob die Kondensationswirkung der Wasserstrahlpumpen tatsachlich 
zum Teil durch den kleinen Stutzen gehemmt wiirde, ist eine Frage, 
iiber die ein Versuch mit einer Wasserstrahlpumpe mit 30 mm weiten 
Stutzen Klarheit verschaffte. Der Stutzen stand durch ein ebenso 
weites, etwa 70 cm langes, schrig aufwiarts gerichtetes Rohr mit einem 
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Kjeldahl-Literkolben in Verbindung. Das Rohr besaB einen kleinen 
Stutzen zum Anschlu8 des Manometers. Kurz nach Erhitzen des 
Kolbens im Wasserbad stieg das Manometer von 20 auf 196 mm durch 
den Druck des mangelhaft kondensierten Dampfes. Die Leistung 
betrug 0,69 Liter/Std. Wenn auch dieses Resultat nicht sehr erfolg 
versprechend erscheint, so besteht doch die Méglichkeit, daB& bei eine: 
geniigend groBen Zahl von Pumpen eine befriedigende Leistung erzielt 
werden kann. Die Versuche in dieser Richtung sind noch nicht ab- 
geschlossen. 


Eins der Hauptprobleme der Vakuumverdampfung und Destillation 
iiberhaupt ist der Siedeverzug. Seine Wirkung kann man sich leicht 
veranschaulichen, wenn man die Temperatur der verdampfenden Lésung 
bestimmt. Bei einer Wasserbadtemperatur von 60 bis 70° und einem 
Druck von 17 mm steigt das Thermometer allmahlich auf 32°. Sobald 
sich explosionsartig Dampf entwickelt hat, fallt die Temperatur 
plétzlich auf 27°. Die Nachteile des Siedeverzugs bestehen einmal in 
der explosionsartigen Bildung von Dampf, die ein starkes Spritzen 
der Fliissigkeit zur Folge hat, andererseits in einer Uberhitzung der 
Lésung, die um so héher ist, je konzentrierter eine Lésung ist und je 
schwerer sie siedet. Seit der allgemeineren Verwendung des Vakuums 
im Laboratorium sind immer wieder Mittel angegeben worden zur 
Verhinderung des Siedeverzugs, ohne daB bisher eine restlose Lésung 
des Problems erreicht worden wire. Die betreffenden Methoden zur 
Verhinderung des Siedeverzugs kénnen in folgende Gruppen geteilt 
werden: 

1. Einbringen geringer Gas- oder Luftmengen in die siedende 
Fliissigkeit, 

Schiitteln des Kolbens, 


bo 


a 


Tropfenweises Einbringen der Fliissigkeit in den Kolben, 
Prellbleche, 
5. Oberheizung. 


~ 


Das Einbringen geringer Gas- oder Luftmengen in die siedende 
Fliissigkeit beruht einerseits auf der Beobachtung, daB an kleinen Luft- 
oder Gasblaschen in einer siedenden Fliissigkeit sich leicht Dampfblasen 
entwickeln, andererseits darauf, daB bei volistandig entgasten Fliissig- 
keiten der Siedeverzug am leichtesten eintritt. Aus diesem Grunde 
auch pflegt eine Fliissigkeit im Vakuum zuniachst heftig zu sieden, 
aber sehr bald die Erscheinungen des Siedeverzuges zu zeigen, sobald 
die enthaltene Luft ausgetrieben ist. Das Einbringen von Luft kann 
bewirkt werden durch lufthaltige Kérper, wie Ziegelsteinbrocken, Ton, 
Filz, Kohle, einseitig geschlossene Glasréhrchen usw. Ahnlich wirken 
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Platinschnitzel. All diese Mittel (Platinschnitzel wurden nicht aus- 
probiert) versagen vollstaéndig, wenn es sich um lingere Zeit fort- 
gesetzten Siedens handelt, da dann das in den Poren der lufthaltigen 
Kérper eingeschlossene Luftvolumen bald verbraucht ist. Fiir Luft- 
einbringung bei langerem Sieden ist nur eine Siedekapillare geeignet, 
die dauernd einen feinen Luftstrom durch die siedende Fliissigkeit 
leitet. Im Laufe der vorliegenden Arbeit wurden nun Siedekapiilaren 
aus nicht rostendem Krupp-Stahl an Stelle der tiblichen Glaskapillaren 
mit Erfolg verwandt!. Die Stahlkaniilen haben einen AuBendurch- 
messer von 0,45 mm und eine Wandstarke von 0,12 mm, so daB die 
lichte Weite 0.21 mm betragt. Der Luftstrom kann durch mehr oder 
weniger weites Einfiihren des in der Kaniile befindlichen Messing- 
mandrins bzw. sein ganzliches Entfernen reguliert werden. Die Kaniilen 
sind leicht luftdicht anzubringen, indem sie gliihend durch den’ Gummi- 
stopfen gebohrt werden. Einige Vorsicht ist bei der Behandlung der 
Stahlkapillaren hinsichtlich der Reinigung erforderlich. Um ein Ver- 
stopfen bei dickfliissigen oder verunreinigten Lésungen zu _ verhiiten, 
ist 6fter eine sorgfaltige Sduberung des unteren eintauchenden Kapillaren- 
endes erforderlich. Nach Abwischen der Kaniile wird der Mandrin 
etwas hin und her gezogen. Da aber ein Gleiten nur leicht in einem 
geraden Rohr méglich ist, so ist besondere Vorsicht beim Durchbohren 
des Gummistopfens geboten, um ein Abknicken der Kaniile zu _ver- 
meiden. Nach Gebrauch ist die Kaniile abzutrocknen, da auch der 
rostfreie Stahl nicht vollstandig gegen Korrosion geschiitzt ist. 

Abgesehen von der Haltbarkeit, weisen die Stahlkapillaren noch 
folgende Vorteile auf. Die Stahlkapillaren sind leicht anzubringen und 
kénnen infolge ihres geringen Durchmessers durch noch so kleine 
Offnungen in den Kolben gefiihrt werden und durch beliebig kleine oder 
groBe Gummistopfen gebohrt werden, deren Querschnitt schon groBenteils 
von Bohrléchern eingenommen wird. Die bei Glaskapillaren tibliche 
Regulierung des Luitstromes mittels Gummischlauch und Klemme 
fallt fort. Die Herstellung von Kapillaren besonderer Lange ist nur in 
Form von Metallkaniilen méglich. Infolge ihrer Biegungsfahigkeit 
kénnen Metailkaniilen auch bei krummhalsigen Kolben Verwendung 
finden. Auf Grund der angefiihrten Vorziige, vor allem aber wegen der 
Haltbarkeit, wird man sich vorteilhaft der Metallkaniilen an Stelle der 
bisher tiblichen Glaskapillaren bedienen. 

Was das Eintropfen anbelangt, so stellt es keinen sicheren Schutz 
gegen den Siedeverzug dar. Im Moment des Auftreffens des Tropfens 
auf die heiBe Kolbenwand tritt meist sofort ein lebhaftes Sieden auf, das 


1 Zu beziehen durch die Firma Griinebaum & Scheuer, Berlin N 65, 
Pankstr. 13/14, D. R.-P. und D. R.-G.-M. angemeldet). 








& 
’ 





152 H. N. Naumann: 


mit starkem Spritzen verbunden ist. Die weitere Beobachtung de: 
verspritzten Tropfen zeigt dann, daB8 haufig kein Sieden mehr statt- 
findet, sondern ein allmahliches Verdampfen ohne Aufsteigen von 
Blasen. Das Fehlen von Blasen aber ist meist ein Zeichen fiir den Siede 
verzug. Bei den neueren Hochvakuumapparaten von Gaede-Straw) 
und von Fuchs scheint sich das Eintropfen der Lésung bewahrt zu 
haben. 


Eine Methode, die nur fiir bestimmte Zwecke geeignet ist, ist die 
des Schiittelns. Sie ist urspriinglich angewandt worden bei der Destil- 
lation viskéser Fliissigkeiten, z. B. ziher Ole, die leicht ein Verstopfen der 
Siedekapillaren verursachen. Ein Kélbchen mit besonderem VerschluS, 
das auf die Schiittelmaschine gestellt wird, ist von Schmalfuss und 
Kalle angegeben worden. Szent-Gyérgyi und Tominaga benutzten bei 
Bestimmung des Blutfettes einen kleinen, mit dem Daumen verschlieB- 
baren Kolben, der mit der Hand geschiittelt wurde. 


Prellbleche als Schutz gegen die beim Siedeverzug eintretenden 
Spritzverluste werden bei industriellen Verdampfungsapparaten haufig 
verwandt. Fiir die Zwecke der Laboratoriumstechnik erscheinen sie 
wenig geeignet. 

Das Prinzip der Oberheizung hat eine besondere Bedeutung bei 
der Verdampfung kleinerer Fliissigkeitsmengen und soll weiter unten 
an entsprechender Stelle behandelt werden. 


Mit dem Problem des Siedeverzugs in engem Zusammenhang steht 
das der Hitzeschadigung temperaturempfindlicher Lésungen. Solange 
die Flissigkeit im Kolben siedet, besitzt sie notwendig die dem jeweiligen 
Druck entsprechende Temperatur. Eine noch so groBe Warmezufuhr 
kann also niemals eine Temperaturerhéhung, sondern nur ein schnelleres 
Verdampfen bewirken, vorausgesetzt, da Druck und _ physikalisch- 
chemische Beschaffenheit der verdampfenden Fliissigkeit konstant 
bleiben. Die Gefahr einer Uberhitzung besteht nur dann, wenn nach 
volistandiger Verdampfung der Riickstand oder nach Aufheben des 
Vakuums der eingeengte Fliissigkeitsrest weiterer Erhitzung ausgesetzt 
bleibt. Es ist daher zweckmaBig, nach Beendigung der Verdampfung 
das Heizbad zu entfernen und dann erst Luft in den Apparat eintreten 
zu lassen oder den Kolben sehr schnell nach Lufteintritt aus dem Heizbad 
zu entfernen und zu kiihlen. Eine zu starke Erhitzung kann auch 
gegen Ende der Verdampfung eintreter, wenn die Siedekapillare nicht 
mehr in den eingeengten Fliissigkeitsrest eintaucht, ferner dadurch 
da8 die gegen die Kolbenwand spritzenden Fliissigkeitsteilchen zu: 
Trockne verdampfen, so daB der Riickstand geschidigt wird. Zur Ver 
meidung der letzteren beiden Méglichkeiten ist es zweckmaBig, in einem 
groBen Kolben bei starker Erhitzung nicht auf ein zu kleines Volumen 
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oder zur Trockne zu verdampfen, ohne die VorsichtsmaBregel anzu- 
wenden, die Temperatur des Wasserbads gegen Ende der Verdampfung 
herabzusetzen. Unter Beachtung der angegebenen Kautelen wurden 
mehrere Liter Malonsaure, Traubenzucker und Milch verdampft. Die 
Analysen ergaben keine Substanzverluste. Die etwa auf den zehnten 
Teil eingeengte Milch wurde auf das urspriingliche Volumen aufgefiillt 
und zeigte keine Veranderungen in Geschmack und Aussehen. Auch 
beim Verdampfen tiber offenem Dreibrenner wurden Hitzeschidigungen 
nicht beobachtet, solange durch die Siedekapillare fiir eine gute Durch- 
liftung der Fliissigkeit Sorge getragen wurde!. 


1 Die Untersuchungen werden fortgesetzt durch eine demniachst er- 
scheinende Arbeit tiber Verdampfung kleinerer Fliissigkeitsmengen und 
Berechnung von Verdampfungsvorrichtungen. 
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Untersuchungen iiber Schnellverdampfung. II. 


Von 


Hans Norbert Naumann. 
(Aus der I. Medizinischen Universitétsklinik, Charité, Berlin.) 
(Eingegangen am 20. September 1929.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Verdampfung kleinerer Fliissigkeitsmengen und Berechnung von _ Ver- 
dampfungsvorrichtungen. 

Die Verdampfung kleinerer Fliissigkeitsmengen bis etwa 10 ccm 
weist gegeniiber der friiher behandelten Verdampfung gréBerer Fliissig- 
keitsmengen grundsiatzliche Unterschiede auf, die eine besondere Ver- 
dampfungsapparatur bedingen. Die besondere Schwierigkeit bei der 
Verdampfung weniger Kubikzentimeter Fliissigkeit ist in dem Umstand 
begriindet, daB das beim Sieden unvermeidliche Spritzen verhindert 
werden mu}, um den eingeengten Fliissigkeitsrest bzw. den Riickstand 
quantitativ zu erhalten. Ein gréBerer Kolben ist fiir quantitative 
Arbeiten, abgesehen von den friiher erwahnten Griinden, fiir die Ver- 
dampfung kleiner Mengen nicht zu benutzen, da durch das Ausspiilen 
stets wieder eine Volumenvermehrung eintritt. Die Unmédglichkeit, 
mit einem Kolben quantitativ zu arbeiten, wird auch von Fuchs bei 
seinem Hochvakuumapparat hervorgehoben. Trotz eines weiten Kolben- 
halses ist die vollstandige Entfernung des an der Wand klebenden Riick- 
standes nicht ausfihrbar. Sollen also kleine Fliissigkeitsmengen 
quantitativ eingeengt oder zur Trockne verdampft werden, so sind 
zwei Bedingungen zu erfiillen: Verluste durch Spritzen miissen sicher 
verhindert werden, und das Verdampfungsgut muB in leicht zugang- 
lichen GefaiBen auf begrenztem Raum gesammelt werden. 


Bei den bisher tiblichen Methoden der Verdampfung kleiner 
Fliissigkeitsmengen bedient man sich kleiner flacher Schalen oder 
Uhrgliaschen, die auf das Wasserbad oder bei temperaturempfindlichen 
Lésungen in den Exsikkator oder in den Faust-Heimschen Apparat 
gesetzt werden. Da auch iiber die Verdampfungsleistungen dieser 
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Methoden bisher nichts bekannt ist, wurden zunachst in dieser Be- 
ziehung Untersuchungen angestellt, die in Tabelle I zusammengestellt 
sind. 


Tabelle I 





Verdampfungsvorrichtungen Leistungen 


Uhrschalchen auf dem Wasserbad. ........... +) 0,008 —0,023 

Porzellanschale im Faust-Heimschen Apparat. . . . 0,003 —0,018 

Uhrschalechen im Vakuumexsikkator ohne Absorptionsmittel 0,000 08—0,0005 
. ” ‘ mit Chlorealcium ... 0,000 03—0,0008 
is fe - » Schwefelsiure . . . 0,0003 —0,001 


Das benutzte Uhrschalchen hatte einen Durchmesser von 5cm und 
eine Dicke von 1.4mm. Da be: kleinen Fliissigkeitsmengen die Ver- 
dampfungsleistungen sehr verschieden ausfallen, und zwar um so schlechter, 
je kleiner die Mengen sind, wurden stets verschieden grobe Mengen von 
1 bis 10cem verdampft. Die in der Tabelle mitgeteilten Zahlen geben die 
Grenzwerte der Leistungen bei verschiedenen Fliissigkeitsmengen an. 
Um ein konstantes Vakuum zu gewihrleisten, wurde der Exsikkator stets 
mit der Pumpe in Verbindung gelassen, der Druck betrug 14 bis 18 mm. 
War bei langer dauernden Versuchen die Fliissigkeit nicht vollstandig 
verdampft, so wurde ihre Verminderung durch Wagen ermittelt. Die 
Absorptionswirkung der Schwefelséure scheint besser zu sein als die des 
Chlorealeiums; die mit Absorption erzielten Verdampfungsleistungen sind 
etwa doppelt so hoch wie die im Vakuum ohne Absorptionsmittel. Die 
Verdampfung im Faust-Heimschen Apparat ergibt etwa doppelt so gute 
Resultate wie die in den zuletzt erwahnten Exsikkatoren. Eine Steigerung 
der geringen Leistungen im Vakuumexsikkator ist durch Anbringung einer 
Warmequelle méglich. Am besten wird die Heizung durch Kohlenfaden- 
gliihlampen nach Skita bewirkt. Die elektrische Leitung wird durch zwei 
durch den Gummistopfen gebohrte Eisendrihte in den Exsikkator und 
im Innern mit gewéhnlichem Leitungsdraht an die Fassungen zweier 
Gliihlampen gefiihrt. Uber den Glithbirnen befindet sich eine Asbestplatte, 
die in der Mitte einen runden Ausschnitt besitzt entsprechend der Grobe 
des Uhrschalechens. Als Warmeschutz wird die Innenwand mit einer Lage 
Asbestpapier und einer Kupferfolie bedeckt. Zur Kontrolle der Temperatur 
wird ein Thermometer durch die seitliche Exsikkatoréffnung eingefiibrt, 
waihrend die Evakuierung durch die Offnung in der Haube erfolgt. Die 
Verdampfungsleistungen im geheizten Exsikkator sind, wie Tabelle II 
zeigt, etwa zehnmal gréBer als die im nicht geheizten Exsikkator. 


Tabelle II. 





— es = : 
; " otk } a Temperatur Temperatur 
Geheizte Vakuumexsikkatoren Leistung im Heizraum | der Fitssigkeit 


Unterheizung mit zwei Gliihbirnen: 


ohne Chlorealeium ..... . | 0,0014—0,005 145° 50° 
mit ~ 0,0046—0,0112 150 25 
Oberheizung mit einer Glahbirne 0,003 —0,007 110 20 


m »  elektr. Heizspule | 0,003 —0,01 187 32 
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Bei den relativ hohen, im Heizraum herrschenden Temperature) 
findet selbstverstandlich ein Sieden der Fliissigkeit statt, das aber meisten- 
keine Spritzverluste bewirkt. Bei allmahlicher Erwarmung steigen Blase 
auf, die aber bei der flachen Fliissigkeitsschicht kaum Teilchen empo: 
schleudern. Doch wurden bei gréBeren Fliissigkeitsmengen von etwa 
10cem mit entsprechend héherer Fliissigkeitsschicht auch Spritzverluste 
beobachtet. Die Erfahrungen in dieser Beziehung kénnen dahin zusammen 
gefaBt werden, da bei kleinen Fliissigkeitsmengen mit geringer Schicht- 
hdhe, besonders wenn es sich um zéhe, schwer siedende Fliissigkeit handelt, 
eine vorsichtige, allmahliche Erwairmung angewandt werden kann, wobei 
allerdings eine dauernde Kontrolle notwendig ist. 

Eine gute Lésung des Problems der Erhitzung kleiner Fliissigkeits 
mengen im Vakuum unter Vermeidung von Spritzverlusten wird erméglicht 
durch die schon friiher erwaihnte Oberheizung. Anscheinend wurde die 
Methode der Oberheizung zuerst von Berzelius, spiter von Schdfer und 
Hempel zum Erhitzen bei Atmospharendruck angewandt, teils zur Vermei- 
dung von Spritzverlusten, teils zur Erzielung einer intensiveren Warmeiibe: 
tragung. Die Anwendung der Oberheizung bei der Vakuumverdampfung, 
insbesondere mit Hilfe elektrischer Beheizung, scheint bisher noch nicht 
vorgenommen worden zu sein. Das Prinzip der Methode beruht auf dem 
Umstand, dais die Warmewirkung hauptséchlich die oberen Fliissigkeits- 
schichten trifft, die beim Verdampfen kein Hindernis zu iiberwinden haben, 
wahrend bei der gewéhnlichen Heizung von unten die die GefaiBwand 
beriihrenden Schichten am starksten dei 
Erwarmung ausgesetzt sind und beim Ver- 
dampfen die dariiber befindlichen Schichten 
emporheben miissen. Als Warmequelle 
kann wiederum eine Gliihlampe benutzt 
werden, die von der Exsikkatorhaube bis 
iiber das Schalchen herabhangt, so daB ihre 
Entfernung vom Fliissigkeitsspiegel nur 
1 bis 2 cm betragt (siehe Abb. 1). Das 
Schalchen steht direkt auf dem Chlor- 
calcium, das zum Zwecke einer méglichst 
intensiven Absorptionswirkung an den 
Wanden des Exsikkators emporgeschichtet ist. Eine intensivere Heiz- 
wirkung entfaltet ein elektrischer Spulenheizkérper aus Steatit von 
30 mm Durchmesser und 40 mm, Héhe!. Der Stromverbrauch bei 
110 Volt betragt etwa 1,3 Amp. ‘Es empfiehlt sich aber, nur mit 
einem Teile der vollen Stromstarke zu arbeiten, da andernfalls das 
Uhrschalchen leicht platzt. Zu dem Zwecke schaltet man _ einen 
Widerstand von 200 Ohm in den Stromkreis. Bei einer Entfernung von 
etwa 2cm vom Fliissigkeitsspiegel muB der Strom so reguliert werden, 
daB der Heizdraht schwach rotgliihend erscheint. Durch die intensive 
Warmestrahlung wird auch die Exsikkatorhaube nach und nach ziemlich 
heiB, doch ist bei der gleichmaéBigen allmahlichen Warmeeinwirkung 
kaum die Gefahr vorhanden, daB das Glas springt. Vorsichtiger und gleich 
zeitig rationeller ware allerdings die Anbringung eines Reflektors iibe! 
dem Heizkérper. Bei Einhaltung eines maéBigen Heizgrades steigen im 
Anfang bei einer Fliissigkeitsmenge von 10 ccm héchstens wenige Blase 





1 Zu beziehen durch die Firma W. Oehmke, Berlin NW 6. Luisenufe 
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langsam empor. Bei starkerer Erhitzung aber wird das Uhrschalchen 
mehr und mehr erwarmt, so daB dann auch wiederum eine Heizwirkung 
von unten hinzukommt. In diesem Falle tritt selbstverstandlich starkeres 
Sieden mit Spritzverlusten auf. Die Verdampfungsleistung ist nicht héher 
als bei Verwendung der Unterheizung, die Temperaturen der verdampfenden 
Fliissigkeit liegen zwischen 20 und 30°. 

Die Aufgabe einer méglichst schnellen und schonenden Verdampfung 
einer kleinen Fliissigkeitsmenge ist haiufig identisch mit der der Einengung 
auf ein bestimmtes kleines Volumen. Insbesondere ist die Einengung bei 
einer Anzahl mikrochemischer Methoden auf sehr kleine Volumina von 
0,2cem und weniger erforderlich. Zur Bestimmung der verdampften 
Fliissigkeitsmenge wurden bisher zwei Wege beschritten, das Wiagen vor 
und nach der Einengung und die volistandige Verdampfung und Aufnahme 
des Riickstands mit dem abgemessenen kleinen Fliissigkeitsvolumen. Die 
gravimetrische Methode hat zwar den Vorteil groBer Genauigkeit, ist aber 
wegen der Einhaltung bestimmter Temperaturen ziemlich umsténdlich. 
Die Verdampfung zur Trockne ferner ist meist sehr zeitraubend, da die 
vollstandige Trocknung vieler und gerade temperaturempfindlicher Sub- 
stanzen schwierig ist und die Verdampfungsleistung bei fortschreitender 
Verdampfung immer geringer wird. 

Sehr einfach und genau gelingt die Einengung bis auf kleine Volumina 
mit Hilfe eines eigens konstruierten Abdampfschalchens!. Wie aus Abb. 2 
ersichtlich, besitzt das flache Schal- 
chen in der Mitte einen’ kleinen 
zylindrischen Fortsatz, in dem die 
eingeengte Fliissigkeit sich sammelt 
und mit Hilfe einer Graduierung 
volumetrisch bestimmt werden kann. 
Der Durchmesser des _ benutzten 
Modells betrug 7 ecm, die Hdhe Abb. 2. 
des schalenférmigen Teiles 0,25 cm, 
die Lange des Fortsatzes 0,18cm. Das Fassungsvermégen des Schil- 
chens betrigt etwa 35 cem, das des Fortsatzes 0,25ccm. Bei einer 
Héchstbelastung von 19 cem Wasser kann das Schalchen auf dem 
Wasserbad schwimmen. Die zu verdampfende Fliissigkeit wird einpipettiert 
und verdampft anfangs relativ schnell. Befindet sich der Fliissigkeits- 
spiegel in Héhe des: Fortsatzes, so schreitet die Verdampfung nur langsam 
fort, so daB sich eine genaue Kontrolle des Verdampfungsprozesses eriibrigt. 
Ist die Einengung zu weit fortgeschritten, so kann durch Nachfiillen von 
Lésungsmitteln bis zur Marke die Volumenbestimmung erfolgen. Die 
Entnahme der Fliissigkeit aus dem Fortsatz wird mit einer Kapillarpipette 
vorgenommen. Die Verdampfungsleistungen auf dem Wasserbad stimmen 
ungefahr mit den fiir das Uhrschalchen festgestellten iiberein, sie betragen 
0,006 bis 0,023 Liter /Std., je nach GréBe des Anfangsvolumens. Beim Ein- 
engen im Vakuumexsikkator mit Oberheizung tritt infolge der relativ hohen 
Fliissigkeitsschicht ziemlich heftige Blasenbildung auf, die aber ausbleibt, 
wenn der Fortsatz durch ein kleines mit Wasser gefiilltes Réhrchen gekiihIt 
wird. Mit Riicksicht auf die ungefaihr gleichen Verdampfungsleistungen 
auf dem Wasserbad und im Exsikkator wird man, wenn mdéglich, das erstere 





1 Zu beziehen durch die Firma H.L. Kobe, Berlin N 4, Hessische 
StraBe 10, D. R.-G.-M. Nr. 1091 952. 
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der gréBeren Bequemlichkeit halber vorziehen. Traubenzuckerlésungen 
von 0,1 und 2%, die auf den 20. Teil bei einer Temperatur der Lésung 
von 90° eingeengt wurden, blieben vollstandig klar und ergaben keine 
Verluste. 

Ein Fehler bei der Einengung im Abdampfschalchen entsteht nun 
dadurch, daB ein meist allerdings minimaler Teil der Substanz auf den 
Boden des Schélchens neben dem Ansatz des Fortsatzes auskristallisiert. 
Meist sieht man am Boden feine, dem Rande der verdampfenden Fliissigkeit 
entsprechende, kreisférmige Wellenlinien um den Fortsatz herum. Dieser 
Fehler kann jedoch dadurch zum groBen Teile ausgeschaltet werden, dal} 
man die auskristallisierte Substanz vorsichtig abschabt und durch Spiilen 
mit dem eingeengten Flitssigkeitsrest in Lésung bringt. Die Analysen ergaben 
bei Zuckerlésungen einen Fehler von 2 bis 5°% bei der Hagedorn-Jensenschen 
Methode, der wohl innerhalb der zulassigen Grenze liegen diirfte. 

Um den Fehler bei der Einengung einer gréBeren Fliissigkeitsmenge 
auf ein kleines Volumen zu bestimmen, wurde folgender Versuch unter- 
nommen. Es wurde durch Verdiinnen von 0,5cem einer 0,105 °%igen 
Traubenzuckerlésung auf 1 Liter eine 0,05 mg-%ige Lésung hergestellt 
und mit Hilfe der friiher beschriebenen Verdampfungsapparatur, bestehend 
aus einem Kjeldahl-Literkolben und Liebig-Kiihlmantel mit Kupferrohr 
auf etwa lecm eingedampft. Nach mehrmaligem sorgfailtigen Ausspiilen 
mit je 0,5 bis 1 cem Aqua dest. unter Erwirmung, um etwaige an der Wand 
haftende Substanzteilchen zu lésen, betrug das Volumen etwa 4 bis 5 ccm, 
die im Abdampfschalchen auf dem Wasserbad auf 0,25cem eingeengt 
wurden. Die Analyse ergab 0,201 statt 0,210°,, entsprechend einem Fehier 
von 4,5%. 

Wie schon im Beginn der I. Mitteilung der vorliegenden Arbeit hervor- 
gehoben wurde, sind die gewonnenen Versuchsergebnisse nicht vom streng 
physikalischen Gesichtspunkt zu werten, sondern sollen nur einen Anhalts- 
punkt bieten fiir die unter den im Laboratorium herrschenden Bedingungen 
mdéglichen Leistungen. Es wurde darauf hingewiesen, daB der Verdampfungs- 
prozeB durch eine groBe Zahl von Momenten beeinfluBt wird, die zum Teil 
auch fiir den Physiker schwer kontrollierbar sind, bei den mehr auf das 
Praktische gerichteten Untersuchungen aber vernachlassigt werden konnten. 
Um nun ein allgemein giiltigeres Urteil iiber die Verdampfungsleistungen zu 
erhalten, wurde versucht, die Leistungen einiger der benutzten Apparate 
nach den in der Warmetechnik iiblichen Grundsétzen zu berechnen. Im 
folgenden mége kurz der Gang der Rechnungen erlaéutert werden, im iibrigen 
sei aber auf die einschlagige, am SchluB zitierte Fachliteratur verwiesen, 
speziell die Werke von E. Hausbrand und W. Greiner. 

Bei der Berechnung der Verdampfungsleistungen kann man zwei 
voneinander verschiedene Phasen unterscheiden, die Berechnung der zur 
Verdampfung einer Fliissigkeitsmenge notwendigen Warmemenge und die 
Berechnung der von einer Wiarmequelle durch eine Wand auf die zu ver- 
dampfende Fliissigkeit iibertragenen Warmemenge. Was die erste Be- 
rechnungsphase betrifft, so ist sie fiir Wasser bzw. wasserige Lésungen 
mit Hilfe einer von Regnault aufgestellten Formel leicht ausfiihrbar. Die 
Forme] lautet 

W = 606,5 + 0,305. t, 


worin W die Gesamtwairme von | kg Dampf und ¢ die Siedetemperatur des 
Wassers bei dem herrschenden Druck bedeutet. Praktisch geniigt es, mit 
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abgerundeten Werten zu rechnen, so daB die Forme] dann so geschrieben 
wird : 


W = 607 + 0,3. 1%. (1) 


Dieselbe Formel findet auch Anwendung zur Berechnung der Konden- 
sationswairme bzw. der Warmemenge, die dem Dampf entzogen werden 
mu, um ihn in Wasser zu verwandeln. Da aus 1 kg Dampf vom Warme- 
werte 607 + 0,3.t 1kg Wasser vom Warmewert 1,0. é entsteht, so erhalt 
man dur¢h Subtraktion die Forme] fiir die Kondensationswairme 


W = 607 — 0,7. t. (2) 


Mit Hilfe von Formel (2) kann man die von einem Kiihler kondensierte 
Dampfmenge berechnen, wenn man die durch das Kiihlwasser abgefiihrte 
Warmemenge aus Temperaturerhédhung und Menge des Kiihlwassers 
bestimmt. In Tabelle ITI sind die auf Grund der eigenen und der Schmalfuss- 
Jantzenschen Bestimmungen berechneten Kondensatmengen mit den 
tatsachlich gefundenen zusammengestellt. Da im Kiihiwasser nitht mehr 
Warme abgefiihrt werden kann als die der Kondensatmenge entsprechende 
Kondensationswirme, so diirfen die berechneten Werte héchstens ebenso 
groB sein wie die experimentellen. Die Diskrepanz der Werte in der dritten 
und vierten Reihe der Tabelle ist kaum auf Warmeverluste, sondern eher 
auf ungenaue Messungen zuriickzufiihren. 


Tabelle ITI. 





E Wirmemenge Temperatur Berechnetes Gemessenes 
Verdampfungs: at i les - a 
eit paae Tecate Kalorien Siedepunktes Kondensat Kondensat 
Kleines Modell { 4 590 16,2 7,02 7,45 
von Schmalfuss- Jantzen | 1 431 14,5 2,2 2,2 
GroBes Modell { 18 920 14,5 29,1 37,4 
von Schmalfuss-Jantzen \ 5 040 8.8 7,95 11,5 
Modifiziertes Modell nach 
Schmalfuss- Jantzen . . 1 350 25 1,98 2,1 
Beschriebener Apparat mit 


verbessert. Liebig-Kahler 900 25 1,32 1,86 


So einfach und eindeutig die Berechnung der Verdampfungs- und 
Kondensationswarme mit Hilfe der Regnaultschen Formel ist, so kom- 
pliziert gestaltet sich die zweite Berechnungsphase, die des Warmeiibergangs. 
Die von einem heizenden durch eine Wand auf ein geheiztes Medium in 
der Zeiteinheit tibergehende Warme wird als Warmeiibergangszahl k be- 
zeichnet, die in den meisten Fallen noch sehr unvollkommen erforscht ist. 
Die meist gebréuchlichen Formeln sind gréBtenteils empirisch aus den 
Ergebnissen der Praxis abgeleitet und geben vielfach sehr abweichende 
Werte, so daB es auBerordentlich schwierig ist, den vorliegenden Zwecken 
entsprechende Formeln zu finden. 

Die durch eine Wand iibertragene Warmemenge wird meist ausgedriickt 
durch die Forme] 

Q=k.F.2(t, —ts), (3) 


wenn Q die Warmemenge in Kalorien oder Warmeeinheiten bedeutet, z die 
Zeit, F die Heizflache, ¢, und ¢, die Temperaturen des heizenden und ge- 
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heizten Mediums und k die Warmeiibergangszahl, die jeweilige Konstant: 
fiir den Warmeiibergang, die meist besonders berechnet werden mul; 
Erfolgt die Erwarmung durch Heizgase wie beim Bunsenbrenner, so e1 
scheint fiir die Berechnung von k die Forme] geeignet 


1 
a = : (4) 
) ? 
1 + é + 1 
a, A ay 


worin bedeuten: a, die vom heizenden Gas auf die Wand _ iibergehend 
Warmemenge, a, die von der Wand an die Flissigkeit iibergehende Warme 
menge, 6 die Dicke der Wand und / ihre Leitfahigkeit. Wiahrend a, ziemlich 
genau nach den Erfahrungen der Praxis 
mit 2000 bis 6000 bestimmt ist, mu «a 
berechnet werden, und zwar unter Benutzung 


4 

der Formel a = 2,2) 1, worin A den Temperatur- 
unterschied vom Gas zur Wand bedeutet. Durch 
langere und umstandlichere Rechnung ergab 
sich fiir a, ein Wert von 15, der mit den von 
Hausbrand angegebenen Zahlen gut iiberein- 
stimmt. Abb. 3 gibt eine graphische Dar- 
stellung des Temperaturabfalls vom Heizgas 
des Bunsenbrenners durch eine Wand zum 
siedenden Wasser. Der Temperatursprung (, 
vom Gas zur Wand betragt etwa 2175° und 
ist fir die Warmeiibertragung von ausschlag- 
gebender Bedeutung, wahrend der weiter 
Temperaturabfall innerhalb der Wand, ¢’. 
etwa 108° und von der Wand auf die Fliissig- 
keit ¢, nur etwa 6° betragt. 











Zur Berechnung der Warmeiibergangszah! bei Heizung durch Wasserbad 
dient die Formel 


k _ 
= $ y> (5) 
€ 
1+ ky 7 
die aus Formel (3) entstanden ist durch Einsetzen von 
1 PR. 
ke —— a ° 
0 bet a 


Fiir den Wiarmeiibergang von Dampf an siedendes Wasser betrigt de1 
Wert & 3000 bis 5000, fiir den Ubergang von Dampf an ruhendes Wasser 
300 bis 600. Fiir Berechnung des Warmeiibergangs in Kiihlern wurde 
gleichfalls die letztere Formel benutzt. Doch muBte hier k, berechnet werden 
aus der Formel 


e5. 

ko — 1700 | v, 
worin v die Geschwindigkeit des Dampfstroms bedeutet. Die Werte de: 
in Formel (3) vorkommenden GréBen sind fiir eine Reihe von Verdampfungs 
vorrichtungen in Tabelle IV zusammengestellt. 


Besonders fallt bei Betrachtung der Tabelle der gute Warmeiibergang 
im Schulze-Tollensschen Apparat auf, der ganz aus dem Rahmen der iibrigen 
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Tabelle IV. 
afin Tempe- Uber- 
oa ratur- Warme- gehende 
Verdampfungsgefiife Wirmequellen _ unter- tibergangs- Wirme- 
: I schied zahl k Inenge 
in qm t, —te Kal./Std. 
Porzellanschale. . . . Bunsenbrenner) 0,137 2200 15 450 
Schale aus Kupferfolie “ 0,0137 2200 | 15 450 
Porzellanschale. . . . Wasserbad 0,0137 20 200 55 
Schale aus Kupferfolie : 0,0137 11 600 91 
Kjeldahl-Literkolben . | ‘ 0,0484 80 690 2 670 
Kupferne Heizschlange | a 0,141 80 5000 56 400 


Werte herausfallt. Dieser hohe Wirkungsgrad ist auch charakteristisch 
fiir die in der Industrie benutzten Rieselverdampfer. Andererseits ist die 
Warmeiibergangszah] bei Erhitzung durch Heizgase sehr niedrig. Der 
relativ hohe Warmeiibergang wird nur durch das groBe Temperaturgefalle 
bewirkt. 

Bei Gegeniiberstellung der vom Dampf auf das Kiihlwasser iiber- 
gehenden Warmemengen, die einerseits unter Benutzung von Formel (3), 
andererseits aus den Mengen und Temperaturen des Kiihlwassers berechnet 
wurden, zeigen sich mit Ausnahme der ersten Werte in Tabelle V starke 
Abweichungen, besonders der dritten und vierten Werte. 








Tabelle V. 

SS — a -on = 
5s, Be- 
zfs rech- 

Verdampfungsapparate F ty—tg| k& | Kal. o Ze ¥ Kal. 
| oo a & netes 
oes k 
qm | ok iad 


Kleines Modell 


/0,726| 4,8 |1250! 4500! 2, 4590) 1321 
von Schmalfuss-Jantzen \ 


ib: 48 
0,726 | 3,71) 1250) 3375) 2,7 0,53 | 1430) 530 
Grobes Modell 8,3 6,5 | 1250/67500 4,73 4 18920) 350 
von Schmalfuss-Jantzen | 8,3 | 2,3 | 1250) 23800 5,04 1 5040) 265 
Modifiziertes Modell nach 

Schmalfuss-Jantzen .\0,33 |10 1250) 4125 0,45 3 1350 410 


Beschriebener Apparat m. 
verbess. Liebig-Kihler 0,047 10 1250 588 0,3 3 900 1915 


Ebenso abweichende, und zwar niedrigere Werte erhalt man bei Be- 
nutzung der von Schmalfuss und Jantzen nach Walker, Lewis und Mc Adams 
zitierten Formel 

t;— ty 
in oe 1 


h,4,' KA," A; 


Q= 


worin h, und h, die Warmeiibergangszahlen, A die Flachen, D die Dicke 
und K die Leitfahigkeit der Wand bezeichnen. Beriicksichtigt man, da 
die Warmemengen unter Benutzung der fiir wirksamere Industrieapparate 
iiblichen Formeln berechnet wurden, so war zu erwarten, da die  be- 
rechneten Werte in Tabelle V héher liegen muBten als die der erwarmten 
Kithlwassermenge entsprechenden. Immerhin erscheint die Folgerung 
Biochemische Zeitschrift Band 216. 11 
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berechtigt, daB bei zweckmaBigerer Anordnung auch mit kleineren Apparaten 
im Laboratorium héhere Leistungen méglich sind. 


Um eine Vorstellung von der GréBe des tatsichlich in den benutzten 
Kihlern stattfindenden Warmeiibergangs zu erhalten, wurde unter Zu- 
grundelegung der Kiihlwasserwirmewerte die Warmeiibergangszahlen 
bestimmt, die in der letzten Spalte von Tabelle V zu finden sind. Die 
auBerordentlich interessanten Zahlen zeigen, daB der berechnete k-Wert 
von 1250 mit zwei Ausnahmen bedeutend héher liegt, da der Warme- 
iibergang bei geringerer Leistung schlechter ist und da®B er ferner am 
niedrigsten bei dem leistungsfahigsten, am hdéchsten bei dem leistungs- 
unfahigsten Apparat ist. Dieses anscheinend paradoxe Ergebnis erklirt 
sich durch den Umstand, daB der Warmeiibergang im hohen MaBe von 
der Geschwindigkeit des Dampfstroms abhaéngt. Darauf beruhen auch 
die enormen Differenzen der bei Hausbrand angegebenen Warmeiibergangs- 
zahlen fiir Kiihler, die von 500 bis 5000 schwanken, je nach Geschwindigkeit 
des Dampfstroms, und zum Teil allerdings auch des Kiihlwassers. Wegen 
des groBen Querschnitts des Schmalfuss-Jantzenschen groBen Kiihlers ist 
die Dampfstromgeschwindigkeit gering und der Warmeiibergang schlecht 
im Gegensatz zu dem beschriebenen kleinen Kiihler mit einem Kupfer- 
rohr von 1,5 cm Durchmesser, in dem die Geschwindigkeit des Dampfstroms 
groB und infolgedessen der Warmeiibergang gut ist. Gerade um einen bei 
groBer Dampfstromgeschwindigkeit eintretenden Uberdruck im Kolben 
méglichst zu vermeiden und den Nachteil des schlechten Warmeiibergangs 
bei langsamem Dampfstrom auszugleichen, wurde die Konstruktion eines 
Kiihlers groBen Querschnitts und groBer Kiihlflache notwendig. Wie die 
Versuchsergebnisse mit dem kleinen Liebig-Kupferrohrkiihler zeigen, 
bedingt die erhéhte Dampfstromgeschwindigkeit bei vorziiglichem Warme- 
iibergang einen nur geringen Uberdruck im Kolben, der eine Temperatu: 
der verdampfenden Lésung von 25° zur Folge hat. 


Eine allgemeine Ubersicht der Verdampfungsleistungen der unter- 
suchten Apparate gibt Tabelle VI. Um einen besseren Vergleich zu er- 
méglichen, sind die Leistungen auf Quadratmeter der Heizflache berechnet. 
Es ergibt sich das iiberraschende Resultat, daB die als primitiv angesprochene 
Verdampfung iiber offener Flansme die beste relative Leistung aufweist. 
Dieser Umstand wird durch die im besonderen Falle giinstigen Verhaltnisse 
einer intensiven Warmeeinwirkung auf eine kleine bei der Berechnung 
zugrunde gelegten Heizfliche erklarlich. Praktisch wiirde aber eine hohe 
absolute Leistung nur bei einem groBen und umstandlichen Aufwand 
von Warmeenergie méglich sein, abgesehen von dem meist ausschlag- 
gebenden Moment der starken Erhitzung der Lésung. Im iibrigen zeigen 
auch die berechneten Verdampfungsleistungen ein anderes hinsichtlich 
der Verdampfung iiber offener Flamme ungiinstigeres Verhaltnis. Beim 
Apparat von Schulze und Tollens fallt die geringe relative Leistung auf 
und ferner die rechnerisch bedeutend héhere; die vermuten 1]4Bt, daB bei 
zweckmaBigerer Konstruktion eine noch weit bessere Wirkung zu erzielen 
sein wiirde. Da bei den Berechnungen der Verdampfungsleistung nur die 
iibertragene Warmemenge zugrunde gelegt wurde, so muften die zwei 
ersten und letzten Resultate infolge der bei den betreffenden Verdampfungs- 
apparaten vorhandenen gleichen Bedingungen der Warmeiibertragung 
iibereinstimmen. Die verschieden hohen Leistungen unter gleichen Heiz- 
bedingungen zeigen deutlich den wirkungssteigernden Einflu®B der ver- 
schiedenen Kondensationsvorrichtungen. 
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Tabelle V1. 
cn voe ere iin ‘Experimentelle Werte ' Berechnete Werte 
Verd f yorrich : : | 3 Sea 
PaaS ee Literjstd. | “ter/Std. | 5 serie, | Literi/Std. 
pro qm pro qm 
Verdampfung iiber offenem Bunsen- 
brenner: 
Powatliemechele. ........ 1,02 74,4 0,73 53,3 
Schale aus Kupferfolie .... . 1,09 79,6 0,73 53,3 
Verdampfung auf dem Wasserbad: 
Porzellanschale. ..... . 4 0,139 10,147 0,09 6,57 
Schale aus Kupferfolie ..... 0,30 21,9 0,15 8,7 
ee a ee 0,023 11,5 _ — 
Verdampfung im Faust- Heimschen 
EE arn ae ee ee 0,018 _ — _- 
Verdampfg. in Vakuumexsikkatoren : p 
nicht geheizt, ohne Absorption . . 0,0005 -- -— — 
mit Chlorcalcium . 0,0008 —- — — 
» Schwefelsaure . 0,001 _ — — 
Unterheizung ohne Absorption. . . 0,0047 0,24 _- 
is mit Chlorealcium . . 0,0112 5,6 -— - 
Oberheizung mit Glahbirne ... . 0,007 _ - - 
- » elektrisch. Heizspule 0,01 — — — 
Modifizierter Apparat nach Schulze- 
I oni) a Re IS ene ea 4,8 34,1 92,0 653,0 
Modifizierter Apparat nach Schmal- 
fuss-Jantzen. . . . wee ee ff 2.1 44.4 4.4 | 90,9 
Beschriebener Apparat mit ver- | 
bessertem Liebig-Kihler ... . || 1,86 38,6 44 90,9 


Anmerkung: Erganzungen und Verbesserungen der bisherigen Aus- 
fiihrungen sollen einer weiteren Mitteilung vorbehalten bleiben. 


Zusammenfassung. 


1. Zur Schnellverdampfung gréBerer Fliissigkeitsmengen un- 
geeignet, wegen geringer Leistung und starker Erhitzung der ver- 
dampfenden Lésung, ist das Verdampfen tiber offener Flamme und auf 
dem Wasserbad bei Héchstleistungen von 1,09 bzw. 0,3 Liter /Std. 

2. Von Schnellverdampfungs-Vakuumapparaten wurden untersucht 
die mit Wasserstrahlpumpen arbeitenden Apparate von Schulze-Tollens 
und Schmalfuss-Jantzen, von denen der erstere bei einer Leistung von 
4,8 Liter/Std. den Nachteil schlechter Reinigungsméglichkeit besitzt, 
der letztere als kleineres Modell bei einer Leistung von 2,1 Liter/Std. 
wegen seiner komplizierten Ausfiihrung nur geeignet ist, fiir den Spezial- 
zweck hoher Verdampfungsleistungen bei relativ niedrigen Tempera- 
turen der zu verdampfenden Lésungen. 

3. Zur Schnellverdampfung groBer Flissigkeitsmengen wird eine 
Vorrichtung beschrieben, die unter Benutzung der im Laboratorium 
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vorhandenen Apparate als charakteristischen Bestandteil einen aus einen: 
gewohnlichen Liebigschen Kiihlmantel mit erweiterten Wasserstutzen 
und einem Kupferrohr als Seele bestehenden Kiihler besitzt. Die 
optimale Leistung betragt fiir Wasser 1,86 Liter/Std., im Dauerbetrieb 
1,59 Liter/Std. bei einer Badtemperatur von 961/," und einer Tempe- 
ratur der zu verdampfenden Lésung von 25°. 

4. Zur Verdampfung kleinerer Fliissigkeitsmengen bis etwa 10ccem 
ist zur Vermeidung des Spritzens der Lésung das Erhitzen im flachen 
Schalchen auf dem Wasserbad bei einer Leistung bis 0,023 Liter/Std. 
und einer Temperatur der Lésung von 80 bis 90°, oder bei temperatur- 
empfindlichen Lésungen im geheizten Vakuumexsikkator bei einer 
Leistung bis 0,01 Liter/Std. und einer Temperatur der Lésung von 
20 bis 30° am zweckmabigsten. 

5. Untersuchungen hinsichtlich der Warmeschadigung temperatur- 
empfindlicher Lésungen von Traubenzucker und Malonsiure ergaben. 
daB bei einer Siedetemperatur im Kolben von 20 bis 30° entsprechend 
einem Druck von 19 bis 22 mm Quecksilber das kochende Wasserbad 
und auch die Erhitzung tiber offenem Bunsenbrenner keine Schadigungen 
verursacht, vorausgesetzt, daB wahrend der gesamten Dauer der Hitze- 
einwirkung fiir eine gute Durchliiftung der zu verdampfenden Lésung 
mittels Siedekapillare Sorge getragen wird. 

6. Zur Verhinderung des Siedeverzugs im Vakuum_ bewiahrte 
sich bei gréBeren Fliissigkeitsmengen die Siedekapillare, und zwar eine 
Kaniile aus rostfreiem Kruppstahl von 0,45 mm Durchmesser an Stelle 
der tiblichen Glaskapillare, bei kleinen Fliissigkeitsmengen die elektrische 
Oberheizung in Form einer Gliihbirne oder besser eines Spulenheiz- 
kérpers. ; 

7. Zur volumetrischen Einengung kleiner Fliissigkeitsmengen wird 
ein Abdampfschalchen beschrieben mit kleinem zylindrischen Fortsatz 
in der Mitte des Bodens, in welchem sich der eingeengte Flissigkeitsrest 
sammelt und mit Hilfe der am Fortsatz befindlichen Graduierung 
volumetrisch bestimmt werden kann. 


Literatur. 
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Uber Fallungsreaktionen zwischen Schwermetallsalzen 
und gereinigten Serumeiweibkérpern. 


Von 
Torben Geill (Kopenhagen). 
(Aus dem Institut fiir medizinische Kolloidchemie der Universitat Wien.) 


(Eingegangen am 5. Oktober 1929.) 


I. 


Verbindungen von Salzen schwerer Metalle mit Proteinstoffen, 
speziell Serumproteinen, sind nicht nur vom chemischen, sondern auch 
vom biologisch-medizinischen Standpunkt aus von grofem Interesse. 

Uber dieses Thema liegen indessen verhiltnisma8ig wenig Unter- 
suchungen vor. AuBerdem wurden die meisten Studien mit Protein- 
stoffen vorgenommen, die gré8tenteils durch Elektrolyte verunreinigt 
waren, so daf der wirkliche Charakter der genannten Verbindungen 
von Schwermetallproteinstoff nicht eindeutig sichergestellt blieb. 
Durch die Einfiihrung der Elektrodialyse hat man indessen ein Mittel 
in die Hand bekommen, um Proteinstoffe in weitestgehend elektrolyt- 
freier Form zu gewinnen. Hierdurch bietet sich die Gelegenheit, das 
Verhaltnis zwischen den Salzen der Schwermetalle und den Protein- 
stoffen einem genaueren Studium zu unterwerfen. Unser Interesse war 
auf die Frage gerichtet, ob Serumalbumin und Serumglobulin in ihren 
Verbindungen mit den Salzen der Schwermetalle solche wechselseitige 
Verschiedenheiten aufweisen, daB sich diese zur naheren Charak- 
terisierung der zwei Proteine eignen. 

An dieser Stelle soll nur ein kurzer Hinweis auf die bisher vorliegende 
Literatur gegeben werden. Der erste, der die Reaktion zwischen den Salzen 
der Schwermetalle (AgNO,, CuSO,) und Proteine von physikalisch- 
chemischen Gesichtspunkten studiert hat, ist Galeotti! (1904), der die Phasen- 
lehre darauf anwendet, ohne im iibrigen eine nihere Deutung iiber die 
Zusammensetzung und den Charakter der gebildeten Verbindungen zu geben. 

Pauli? (1905) hat als erster darauf hingewiesen, da die Eiweibstoffe 
und die Salze der Schwermetalle miteinander in komplexe Verbindungen 
eingehen, und da diese eine verschiedene Struktur und verschiedenes 
elektrochemisches Verhalten aufweisen, je nachdem das quantitative 
Verhaltnis zwischen Protein und Metallsalz variiert. 


1 Galeotti, Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 492, 1904. 
2 Pauli, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 233, 1905. 
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Bonamartini und Lombardi! (1908) und Lippich? (1911) verwendeten 
bei ihren Untersuchungen unreines Material, namlich nicht gereinigtes 
Eialbumin bzw. natives Serum. 

Fortgesetzte Untersuchungen von Pauli und Flecker® (1912), Oryng 
und Pauli* (1915) und Pauli und Matula’ (1917) haben weiter den Charakte: 
der komplexen Schwermetallsalz-Proteinstoffverbindungen beleuchtet. An 
hochgereinigtem Proteinmaterial liegen aus neuester Zeit Versuche von 
Pauli und Schén® (1924), Northrop und Kunitz? (1924), sowie Bechhold® 
und Mitarbeitern, Schorn®, Heymann und Oppenheimer (1928) vor. Die 
spezielle Frage, wieweit sich Serumalbumin und -globulin gegen Schwer- 
metallsalze different verhalten, wird jedoch dort nicht beriihrt. 


Il. 


Als Ausgangsmaterial bei den folgenden Untersuchungen diente Pferde- 
serum, dessen Proteinstoffe mit Hilfe von (NH,),.SO, in Globulin und 
Albumin (Halbsaéttigung) fraktioniert wurden. Die Fraktionen wurden 
zuerst durch Dialyse im Faltendialysator, dann durch Elektrodialyse von 
Salz befreit. Die so hergestellte Albuminlésung hatte einen Trockengehalt 
von 3,42°, und eine spezifische Bruttoleitfahigkeit von 8,0 . 10—6 rez. Ohm. 
Die Globulinlésung!! hatte einen Trockengehalt von 5,01°% und _ eine 
spezifische Bruttoleitfahigkeit von 1,02.10—-5rez.Ohm. Wie die Leit- 
fahigkeitswerte, die fiir Wasser nicht korrigiert sind, anzeigen, ist de: 
erreichte Reinheitsgrad ein sehr hoher. 

Es wurden Fallungsversuche mit den genannten Proteinstoffen 
und den folgenden Schwermetallsalzen bei wechselnder Salzkonzen- 
tration vorgenommen: Cu§O,, CuCl,, HgCl, und AgNO,. 


Die angewendete Methodik war folgende: In eine Reihe kleiner Reagenz- 
rohrchen aus Jenaglas (Rauminhalt etwa 4ccm) wurde je 1 ccm einer 
1% igen Albumin- bzw. Globulinlésung abpipettiert, worauf je 1 ccm eine 
Salzlésung, die doppelt so stark war als die gewiinschte SchluBkonzentration, 
unter sorgfaltigem Mischen dazugetropft wurde. Das Fallungsresultat 
wurde sowthl sofort, als auch nach 24 Stunden abgelesen. In der Regel 
nahm die Fallung im Laufe der ersten % bis 1 Stunde etwas zu, um dann 
konstant zu bleiben. Das Prazipitat setzte sich gewéhnlich im Verlaut 
von 24 Stunden ab und die dariiber stehende Fliissigkeit war dann klar. 
Nur in einzelnen Fallen setzte sich das Prazipitat teilweise ab, so daB die 
Fliissigkeit getriibt blieb. Bei ganz schwachen Fiallungen war die Fliissigkeit 
ebenfalls triibe (opalisierend bis leicht milchig). Das Aussehen der Fallungs- 


1 Bonamartini und Lombardi, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 165, 1908. 
2 Lippich, ebendaselbst 74, 361, 1911. 

3 Pauli und Flecker, diese Zeitschr. 41, 461, 1912. 

4 Oryng und Pauli, ebendaselbst 70, 368, 1915. 

5 Pauli und Matula, ebendaselbst 80, 187, 1917. 

6 Pauli und Schén, ebendaselbst 1538, 253, 1924. 

7 Northrop und Kunitz, Journ. of gen. physiol. 7, 25, 1924. 

8 Bechhold, diese Zeitschr. 199, 451, 1928. 

® Schorn, ebendaselbst 199, 459, 1928. 

10 


Heymann und Oppenheimer, ebendaselbst 199, 468, 1928. 
11 Im wesentlichen Pseudoglobulin, da das noch beigemengte Euglobulin 
groBtenteils wahrend der Dialysebehandlung ausgefallt und denaturiert wird. 
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mischung nach Verlauf von 48 Stunden zeigte keinen Unterschied gegeniiber 
dem Aussehen der Fallungsmischung nach 24 Stunden. Darum wurden 
auch die Fallungen nach letzterem Zeitraum in den Tabellen (Anhang) 
dargestellt. Die Anzahl der + geben schaétzungsweise den Grad der Fiallung 
an, wobei ((+-)) ganz leichte Triibung oder Opaleszenz, (+ ) leichte Triibung 
und + starkere diffuse Triibung oder geringen Bodensatz bezeichnen. 

Wiahrend die Proteinkonzentration in den obengenannten Fallungs- 
mischungen 0,5 °, betrug, belief sie sich in einer Reihe von Parallel- 
versuchen auf nur 0,05%. 

Wie aus Arbeiten von Bechhold', Neisser*, Friedemann*® sowie 
Pauli* und seinen Mitarbeitern bekannt ist, zeigt die Fallung der 
Proteinstoffe mit Schwermetallsalzen in der Regel zwei Fallungszonen, 
nimlich eine bei niedriger Salzkonzentration (um 10~*n) und eine 
bei hoher Salzkonzentration (um ln). Zwischen diesen Fallungszonen 
findet sich ein breiteres oder schmialeres Gebiet, innerhalb dessen die 
Fallung ausbleibt®). 

Wie aus Tabelle I hervorgeht, fand man den Fallungsverlauf in 
den verschiedenen Fallen abweichend, und zwar abhangig von der 
Natur des Proteinstoffs (Albumin oder Globulin) und von der Art des 
Salzes. Fallung sowohl in hoher als auch in niedriger Salzkonzentration, 
also in zwei Zonen, tritt nur in den Kombinationen Albumin + CuSO, 
und Globulin + AgNO, ein. Bei Albumin + AgNO, geht die Fallung 
nur bei hoher Salzkonzentration vor sich, wahrend in allen iibrigen 
Fallen die Fallung nur bei niedriger Konzentration stattfindet. 

Den Untersuchungen von Pauli zufolge sind Fallungen von Protein 
bei geringer Konzentration von Schwermetallsalzen ein Ausdruck fiir 
die Bildung elektrisch ungeladener Komplexe von Protein und Kation. 
Unter wahrscheinlich stattfindendem Wasseraustritt entsteht die 


Verbind : 
erbindung nCNHa Me, 


Wird die Salzkonzentration vermehrt, so bleibt die Fallung aus, 
indem sich nun unter weiterer Aufnahme von Kationen elektropositive 
Komplexe folgender Beschaffenheit bilden: 

NH 
Rood 

Pauli nimmt an, daB die Prazipitation bei hoher Salzkonzentration 

ein Ausdruck fiir die Entstehung elektrisch ungeladener Komplexe sei, 


Me) Me 


1 Bechhold, referiert von Pauli und Flecker, 1. c. 

2 Neisser, referiert von Pauli und Flecker, 1. c. 

3 Friedemann, Arch. f. Hygiene 15, 361. 

4 Pauli, |. c., Pauli und Flecker, 1. c. 

5 Die drei erstgenannten Verfasser benutzen fiir das genannte Fallungs- 
phanomen die Bezeichnung ,,unregelm&Bige Reihen“, ein Ausdruck, von 
welchem jedoch Pauli als unzweckmaBig abrit. 
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wobei sich das Protein nun mit den Anionen verbindet. Es handel: 
sich hier in manchen Fallen um dhnliche Verhaltnisse, wie bei der Aus 
salzung der Proteine mit Hilfe von Neutralsalzen, die gleichfalls mit de: 
Verdiinnung reversibel ist. 


Ill. Versuche mit verschiedenen Schwermetallsalzen. 
CuS0O,. 

Die Albuminfallung bei geringer Salzkonzentration erstreckte sich 
iiber das Gebiet von 1.10~*n bis 1.10-%n. Die Fiallung war hier 
jedoch wenig ausgesprochen. Die faillungsfreie Zone reichte von 2 . 107% yn 
bis 1. 10-2n. Ein Uberfiihrungsversuch, der im letztgenannten Kon- 
zentrationsbereich ausgefiihrt wurde, zeigte, daB das Albumin kathodisch 
wanderte, d. h. also, elektropositiv geladen war, ein Resultat, das mit 
dem von Paw und Flecker (l.c.) gefundenen tibereinstimmt. 

Bei hoher Salzkonzentration wurde das Albumin innerhalb des 
Gebiets 2 . 10—* n bis 3 . 10—! n mit einem Maximum bei etwa 5 . 10—? n 
ausgefallt. Die Fallung war jedoch nicht total, da das Filtrat deutliche 
Proteinreaktion ergab. Es wurde ein Uberfiihrungsversuch mit dem 
proteinhaltigen Filtrat bei 5.10—-*n vorgenommen, welcher zeigte, 
daB das nichtgefallte Albumin elektropositiv geladen war. 

Bei 4.10—'n blieb die Fallung wieder aus. Ein bei dieser Kon- 
zentration ausgefiihrter Uberfiihrungsversuch zeigte den elektro- 
positiven Charakter des Albumins. 

Zur Beleuchtung des Fallungscharakters bei hoher Salzkonzentra- 
tion dienten einige Versuche (Tabellen II und ITI), denen zufolge die 
Sulfatkonzentration wie friiher,variiert wurde, die Cu**-Ionen jedoch 
zum Teil durch Mg**-‘onen oder Na*-Ionen ersetzt wurden. Die Ver- 
suche wurden so ausgefiihrt, daB nur so viel CuSO, zugesetzt wurde, als 
notwendig war, um die héchste Konzentration in der fallungsfreien 
Zone zu erreichen, nimlich 1.10—?n. Hierauf wurden MgSO, bzw. 
Na, 80, in solchen Mengen hinzugefiigt, dab die totale Salzkonzentration. 
bezogen auf das Anion, dieselben Werte erreichte, wie in den friiheren 
Versuchsreihen. 

Hierbei zeigte es sich, daB die Fallung in beiden Reihen mit CuSO, 
+ MgSO, bzw. mit CuSO,+ Na,SO, mehr ausgesprochen war als 
in der Reihe mit CuSO, allein. Es war nicht nur die Fallung in jedem 
einzelnen Glas starker, sondern es erweiterte sich auch die Fallungszone 
nach aufwarts. Doch wurde das Albumin auch unter diesen Verhalt- 
nissen nicht total ausgefallt. 

Es kann also kaum bezweifelt werden, daB es wirklich die Sulfat- 
ionen sind, die die Fallung des Albumins in hohen Salzkonzentrationen 
hervorrufen. Die Verschiedenheit im Verhalten bei CuSQ, allein. 
gegeniiber dessen Kombination mit MgSO, oder Na,SO,, erklart sich 
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ungezwungen aus der gréBeren Aktivitat der SOj--Ionen im letzteren 
Falle, die teils mit dem gréBeren Volumen der Kationen Mg*t* und 
Na*, beim Na* auBerdem mit der Einwertigkeit desselben zusammenhangt. 

Das Globulin wurde durch CuSO, bei niedriger Salzkonzentration 
im Intervall von 1.10-*n bis 3.16~4n gefallt. Die Fallung war 
hier etwas schwicher als in der Albuminreihe. Bei hoher Salzkonzen- 
tration blieb die Fallung aus, wenn Cu SQ, allein wirkte. Wurde jedoch 
CuSO, teilweise durch Na,SO, ersetzt, so wie dies der Fall in oben- 
genanntem Versuch war, dann entstand eine schwache Globulinfallung in 
einer Zone von 3.102 n bis 2.167! n (Tabelle III). Die Kombination 
CuSO, + MgSO, fallte dagegen das Globulin nicht aus (Tabelle I1). 

CuCl,. 

Die Fallung mit CuCl, bot ungefahr die gleichen Verhaltnisse 
sowohl fiir Albumin als auch fiir Globulin. Sie fand fiir das Albumin 
im Intervall von 5. 10-5 n bis 5 . 10~ n statt, also bei derselben Kon- 
zentration wie in den Versuchen mit CuS O,, und hatte ungefahr dieselbe 
Starke wie jene. Bei hoher Salzkonzentration fand keine Fallung statt. 

HgCl,. 

Die Fallung von Albumin und Globulin mit HgCl, zeigte im groBen 

und ganzen analoge Verhiltnisse wie die Fallung mit CuCl. 
AgNO). 

Das Silbernitrat fallte das Albumin nur bei hoher Konzentration, 
namlich bei 1 .10—'n und aufwarts bis >5.10-'n. Die Fallung 
war bei 2 bis 3.10—'n maximal (zugleich tota!) und nahm von hier 
nach beiden Seiten ab. Bei einer Konzentration von 5.10—*n und 
tiefer fallte AgNO, das Albumin nicht. In dem fiallungsfreien Gebiet 
wurden bei verschiedenen Salzkonzentrationen Uberfiihrungsversuche 
gemacht, um hierdurch die elektrische Ladung des Albumins zu be- 
stimmen. Bei 2 . 10~* n war das Albumin elektronegativ ; bei 1. 10—-* n 
war der gréBte Teil elektronegativ und nur ein kleiner Teil elektro- 
positiv, schlieBlich war bei der Konzentration 4.16~*n das ganze 
Albumin elektropositiv. 

Das Globulin hat mit Ag N O, zwei Fallungszonen, eine bei niedriger 
und eine bei hoher Salzkonzentration!. Bei niedriger Konzentration reicht 








1 Interessant ist es, daB diese zweiteilige Einwirkung des AgNO, auf 
das Globulin einen Beriihrungspunkt innerhalb der Biologie zu haben 
scheint. So hat Hazthausen, Ugeskr. f. Laeger 87, 815, 1925 (danisch), 
durch Diffusionsversuche mit AgNO, in Coli-Ascitesgelatine gefunden, 
daB die das Bakterienwachstum hemmenden Ejigenschaften des Salzes mit 
zwei Maxima auftreten. Das eine Maximum liegt bei Totalsattigung (etwa 
3n) und nimmt von hier bis auf ein Minimum bei 1/,% (etwa 1,5 . 10-? n) 
ab. Es tritt indessen abermals ein neues Maximum bei '/,9°/99 (etwa 
6.10—-4n) auf. 
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die Zone von 5.10—5 n bis 1. 10-3n mit einem Flockungsmaximum bei 
etwa 3.10-*n, wobei das Globulin jedoch nur partiell gefallt wird. 
Bei hoher Konzentration tritt die Globulinfallung im Bereich von 
3.10-*n bis >5.107'n ein. Die Fallung hat ihr Maximum bei 
3 bis 4.107! n, scheint aber im tibrigen etwas weniger ausgesprochen 
als die entsprechende Albuminfallung. Bei einer Salzkonzentration 
von 1 . 10-8 n wurde ein Uberfiihrungsversuch mit dem noch globulin- 
haltigen Filtrat ausgefiihrt, nachdem das prazipitierte Protein ab- 
filtriert war. Das Globulin zeigte sich dabei elektropositiv geladen. 


IV. Rolle der Proteinkonzentration. 

In den Versuchen, bei welchen die Proteinkonzentration auf 0,05 °, 
reduziert wurde, war die Fallung bedeutend schwacher; gleichzeitig 
schienen die Fallungszonen in der Regel in der Breite bedeutend ab- 
zunehmen. 

Wie die Proteinkonzentration im iibrigen auf die Fallung einwirkt. 
zeigen einige Versuche, welche in Tabelle [IV angegeben sind. 

Die Globulinfallung wurde maximal bei einer Ag N O,-Konzentration 
von 1.107-%n und einer gleichzeitigen Globulinkonzentration von 
2.5 oder 3% gefunden. Wurde die Proteinkonzentration auf 4 oder 4,5 °, 
erhéht, so nahm die Fallung stark ab. Bei der Salzkonzentration 
5.10-4n wurde bedeutend weniger Globulin ausgefallt, und das 
Maximum fiir die Fallung trat hier bei einer Globulinkonzentration 
von nur 1%, auf. 

Das Resultat der Proteinfallung scheint im iibrigen von der Art 
abzuhangen, in welcher Salz und Protein zueinander zugesetzt werden 
Dieses Verhalten wird durch folgende Versuche beleuchtet : 

A. Zu 19,61 cem 5,1°iger Globulinlésung wurde 1 cem n/10 AgNO,- 
Lésung in einem Mefkolben (keine Fallung!) zugesetzt, der hierauf bis 
auf 100 ccm mit H,O aufgefiillt wurde. Die Mischung, die einen Salzgehalt 
von 1.10—-%n und einen Globulingehalt von 1% hatte, zeigte eine un- 
bedeutende Opaleszenz. 

B. 19,61 ccm 5,1%iger Globulinlésung wurden in einem MeBkolben 
auf etwa 98ccm verdiinnt, hierauf wurde, wihrend man umschiittelte, 
leem n/10 AgNO,-Lésung hinzugetropft und der Kolben mit H,O aut 
100 cem aufgefiillt. Die Mischung war hier stark milchig triib. 

Es mu8 angenommen werden, da in dem ersten Falle das Ag*-Ion 
der Salzlésung so fest an die konzentrierte Globulinlésung gebunden 
wurde, daB die darauffolgende Verdiinnung nicht imstande war, die 
léslichen Ag-Globulinkomplexe zu spalten. 

Das bei niedriger AgNO,-Konzentration prazipitierte Globulin 
war in Wasser unléslich, dagegen gab es mit iiberschiissigem Albumin 
oder Globulin (0,3 ccm Prazipitat + 2,7 cem 1° iger Albumin- bzw. 
Globulinlésung) eine fast klare Lésung. Es bildeten sich in beiden 
Fallen lésliche Ag-Proteinkomplexe. 
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V. Bedeutung des py. 

Es wurde untersucht, ob eine Anderung der Reaktion imstande 
ist, eine vollstandige Fallung des Globulins bei der niedrigen Ag N O,- 
Konzentration hervorzurufen. Die Tabellen V bis VIII zeigen den 
KinfluB der Reaktion auf die Fiallung. 

Aus den Resultaten geht hervor, daB das Maximum der Globulin- 
fallung beim Neutralpunkt liegt; Verschiebungen der Reaktion nach 
der sauren oder alkalischen Seite bewirken, da8 die Fallung abnimmt, 
um schlieBlich ganz auszubleiben. Auf der sauren Seite bleibt die 
Fallung bei der Reaktion py 5,10 bis 5,32 aus (Verwendung von Acetat- 
Essigsaurepufferlésung). Kontrollversuche mit Albumin statt mit 
Globulin zeigten, daB sich das Albumin im untersuchten Bereich weder 
bei saurer noch bei alkalischer Reaktion fallen 1aBt. 


VI. Versuche iiber die Reversibilitat des ausgefillten Proteins. 

Um die Frage beantworten zu kénnen, ob die entstandenen Pra- 
zipitate der Salze von Schwermetallen und Protein reversibel seien 
oder nicht, wurden einige Versuche in der AgNO,-Reihe sowohl bei 
niedriger wie hoher Salzkonzentration vorgenommen. Zu diesem 
Zwecke wurden Fillungen von Albumin bzw. Globulin mit AgNO, 
hergestellt, denen (sofort oder nach 24 Stunden) entweder KCl oder 
HCl in aquivalenten Mengen zugesetzt wurden. Man kann daran 
denken, da einerseits das Cl--Ion mit dem an das Protein gebundenen 
Ag*-Ion reagieren, andererseits, daB das H*-lon das Ag*-lon ver- 
dringen und selbst dessen Platz am Protein einnehmen kénnte. 

Die Tabelle IX zeigt die Resultate bei niedriger AgNO,-Kon- 
zentration. Wie friiher angefiihrt, gibt das Globulin hier eine recht 
ausgesprochene Fallung in Form einer milchigen Triibung. Hinzufiigen 
von KCl brachte diese Triibung im Laufe von einigen Stunden zum 
Schwinden, so da die Mischung klar wurde mit einem leicht opali- 
sierenden Stich (Bildung von AgCl). Wurde statt des KCl HCl hinzu- 
gefiigt, so trat die Klarung momentan ein. Auch Essigsiure liste das 
Prazipitat, doch erst nach Verlauf von einigen Minuten. Es besteht 
also kaum ein Zweifel dariiber, daB die bei niedriger Salzkonzentration, 
in diesem Falle AgNO,, gebildeten Proteinverbindungen reversiblen 
Charakter haben!. 

Ahnliche Versuche wurden mit Verbindungen von AgNO, mit 
Albumin bzw. Globulin bei hoher Konzentration vorgenommen. Hinzu- 
fiigen von KCl oder HCl veranderte das Aussehen des von vornherein 





1 Die Feststellung der Reversibilitét der Proteinfallung bei geringer 
Salzkonzentration scheint fiir die Medizin von Belang zu sein. Es handelt 
sich um die Frage, ob bei Vergiftung durch Schwermetallsalze eine nach- 
herige Saéurezufuhr imstande sei, das an Organeiweif (in der Schleimhaut 
der Verdauungswege) gebundene Metallsalz frei zu machen. 




















172 T. Geill: 


reichlichen Prazipitats. Dieses nahm eine mehr leuchtende weil 
Farbe an, verfarbte sich aber blaugrau im Laufe von 24 Stunden bei 
Stehen im Licht. Bei Erwarmen des fast klaren Filtrats ergaben sich 
keine Anzeichen fiir auskoaguliertes Protein, ebensowenig wie bei der 
Probe mit Esbachreagens, so daB hier eine Reversibilitat des Prozesses 
kaum wahrscheinlich ist. 


VII. Bemerkungen iiber den Reaktionsmechanismus, 


Fiir die Betrachtung des Reaktionsmechanismus der beobachteten 
SchwermetalleiweiBbeziehungen diirfte es sich empfehlen, Salze vom 
Typus der Cu-Verbindungen von solchen von der Art des AgNO, zu 
trennen. Gemeinsam ist beiden, daB die Fallungen reinster Eiweil- 
kérper nicht vollstandig sind, sondern anscheinend einem Gleich- 
gewicht entsprechen, indem unter diesen Umstinden in jedem Falle. 
auch wo es zu Fallungen kommt, lésliche neben unléslichen Reaktions- 
produkten nebeneinander! bestehen bleiben. 

Die Salze vom Cu-Typus sind durch den schwach basischen 
Charakter des Cu-Hydroxyds, also durch eine betrachtliche Hydrolyse 
ausgezeichnet. Das Konzentrationsgebiet, in dem saémtliche Cu-Salze 
flocken, 10~4 bis 10~*n, liefert infolge der starken Verdiinnungs- 
hydrolyse geniigend komplex oder kolloid geléstes Hydroxyd, damit 
dieses als wesentlicher oder ausschlieBlich faillender Bestandteil wirksm 
sein kénnte. Da H*-Ionen die Cu-Fallung hemmen bzw. aufheben, so 
ware schon durch den Verbrauch des hydrolytisch gebildeten Hydroxyds 
bei der Flockung zugleich eine vermehrte Siuerung gegeben, die infolge 
der Konkurrenz der Saiure um das EiweiB schlieBlich die Cu-Reaktion 
mit demselben hemmt und ein Gleichgewicht zwischen léslichem und 
unléslichem Proteinanteil herbeifiihrt. Mit steigendem Salzgehalt. 
also zunehmender Aktivitaét der Cut*-Ionen, tritt als weiterer Umstand 
die Aufnahme von Cu** seitens des Cu-Proteins unter Bildung positiy 
aufgeladener, léslicher Komplexe hinzu. Die Inaktivierung dieser 
positiven Komplexe durch Anionen in hohen Salzkonzentrationen 
erfolgt beim zweiwertigen SO;~-, nicht aber beim einwertigen Cl-. Sie 
wachst, wie die Versuche mit Na,SO, und MgSO, zeigen, mit steigender 
Aktivitat des SOj--Ions und fiihrt hier zu einem Flockungsgebiet in 
hoher Salzkonzentration. Dieses ist beim Serumalbumin sehr deutlich 
ausgepragt, beim Globulin eben erkennbar, wenn die Aktivitat der 
SO;--Ionen durch Verwendung von Na,SO, erhéht wird. Wie neuere 
Messungen am Institut gelehrt haben, ist das wasserlésliche Globulin 


1 Es wird besonderer Untersuchungen bediirfen, um festzustellen, 
wieweit hier auch die von S. P. LL. Sérensen und seiner Schule wahr- 
scheinlich gemachte Uneinheitlichkeit scheinbar einheitlicher Proteine in 
Betracht zu ziehen ist. 
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irmer an negativen Gruppen als das Seralbumin und wird dement- 
sprechend weniger positive Wertigkeiten durch Aufnahme von Cu**+ 
erreichen. Das kénnte bedeuten, da8 auch seine Fahigkeit unter diesen 
Umstanden SOj- zu inaktivieren und damit zu flocken geringer als 
die des Albumins sein wird. 

Ein besonderes Interesse kommt dem AgNO, zu, weil hier ein 
bemerkenswerter Unterschied zwischen Albumin und Globulin hervor- 
tritt, indem nur das letztere in sehr niedrigem Konzentrationsbereich 
zu einem erheblichen Anteil geflockt wird. 

Betrachten wir zunachst die AgNO,-Flockung in hohem Kon- 
zentrationsgebiet (von n/10 aufwarts), die fiir Albumin und Globulin 
gilt, bei dem letzteren aber etwas schwicher ist, so diirfte es sich hier 
primar um eine asymmetrische Inaktivierung der zwei Ionen Ag* und 
NO z seitens der Proteinzwitterionen handeln, die wir mit Bjerrum 
annehmen diirfen, und denen von Pauli, mit Riicksicht auf das Ver- 
halten gegen Neutralsalze, zugleich ein polyvalenter Charakter zu- 
geschrieben wird. Das kleinvolumige Ag* wird stirker seitens der 
Carboxylgruppen der EiweiBe inaktiviert und assoziiert, was zunichst, 
wie die elektrische Uberfiihrung zeigt, eine starke Positivierung des 
EiweiBes bewirkt. Erst in hohen Konzentrationen des Salzes kommt 
die Anionenaufnahme dazu, welche zur Flockung fiihrt. Diese ist, 
wohl aus dem gleichen Grunde wie beim CuS0O,, wegen der geringeren 
urspriinglichen negativen Wertigkeit, also geringeren Ag-Beladung 
des Globulins, bei letzterem gleichfalls schwicher. 

Dagegen hat die Flockung des Globulins in sehr niedrigen Kon- 
zentrationen, die ja nahezu an die GréBenordnung der Empfindlichkeit 
der Chlorsilberreaktion grenzt, anscheinend einen spezifischen Charakter. 
Wir wissen aus den Untersuchungen von /to und Pauli!, daB das wasser- 
lésliche Globulin kathodisch wandert, also eine wenn auch geringe 
positive UberschuBladung besitzt, und es ist vorliufig nicht zu er- 
kennen, wie hier, ohne die Annahme einer besonderen unldslichen 
Silberverbindung, ein starker inaktivierbares Kation zu einer erhéhten 
Instabilitat fiihren sollte. DaB ein Merklichwerden der sonst praktisch 
geringen Hydrolyse des AgNO,, infolge des gréBeren Reichtums des 
Globulins an basischen Gruppen, dessen Flockbarkeit in diesem niedrigen 
Konzentrationsbereich bewirkt, ist nach vorliufigen Versuchen mit 
Ag OH-Zusatz nicht wahrscheinlich, zumal ein solches differen- 
ziertes Verhalten der zwei Eiwei®kérper gegen Cu-Salze nicht er- 
kennbar war. Allerdings kénpte im letzteren Falle die ausgiebige saure 
Hydrolyse etwaige Unterschiede bereits mehr verwischen. Hier miissen 
wohl weitere Untersuchungen einsetzen. 


1 Jto und Pauli, diese Zeitschr. 218, 95, 1929. 
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Tabelle V. Endvolumen der Mischung 2 ccm. 

















Protein AgNOs Games 
1 /oig 12.10-*n | mischung 0,5 eem Flockung 
eem ecm Pu 
1 0,5 ca. 3,7 — 
Albumin . 0,5 — 5,7 - 
| 0.5 — 99 de 
| 1 0,5 — 3,7 _ 
Globulin 1 0.5 — 5,7 a 
| 1 0.5 — 70 44 + 
Tabelle VI. Endvolumen der Mischung 4 ccm. 
Globulin AgNOg Essigsiure-Acetat- 
1 °/ig 12.10-4n puffermischung 1,0 eem Flockung 
ecm cem Pu 
2 1 3,67 — 
2 | 4,02 - 
2 1 4,25 — 
2 1 4,43 — 
2 1 4,59 _— 
2 1 4,75 —_ 
2 1 4,91 - 
2 1 5,10 — 
2 1 5,32 ((+)) 
2 1 5,63 + 
Tabelle VII. Endvolumen 2 ccm. 
~ Globuli Ree Be ge ey | 
10 ry 12 ye a NaOH H,0 Flockung Filtrat 
eem ecm ecm ccm | 
1 0,5 0 0,50 +++ + 
1.10-3n 
1 0,5 0,05 0,45 +++ 
1 05 0,10 0,40 +++ 
1 0,5 0,20 0,30 +++ 
1 0,5 0,30 0,20 +++ 
1 0,5 0,40 0,10 +++ 
1.10-2n { 
1 0,5 0,05 0,45 +++ 
1 0,5 0,10 0,40 ++ ++ 
1 0,5 0,15 0,35 oe 
1 0,5 0,20 0,30 | (+)) ++++ 
1 0,5 0,25 0,25 — 
1 0,5 0,50 0 | — 
In 
1 0,5 0,05 0,45 
1 0,5 0,10 0,40 | _ 
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Tabelle VII (Fortsetzung). 
Hobuli AgNO; 
( a Nie. . es I CH3;COOH H,0 Flockung Filtrat 
‘ ecem ecm ecm cem 
1.10-3n 
1 5 0,05 0,45 + - = a -. 
1 0,5 0,10 0,40 ae 
1 0,5 0,20 0,30 f-h-4- 
1 0,5 0,30 0,20 +++4 
1 0,5 0,40 0,10 oo = 
1.10-2n v 
1 0,5 0,05 0,45 ++ } 
1 0,5 0,10 0,40 + “f- 4.4 
1 0,5 0,15 0,35 ((+)) +44 
1 0,5 0,20 0,30 = ‘ 
1 0,5 0,50 0 om 
Tabelle VIII. Endvolumen 2 ccm. 
Albumi AgNO, _ ’ 
1 ay we Oe NaOH H,0 Visca 
ecm ecm ecm ecm 
1 0,5 0 0,50 — 
1.10-2n 
1 0,5 0,05 0,45 ™ 
1 0,5 0,10 0,40 — 
1.10-1'n 
1 ‘ 0,5 0,05 0,45 —_ 
In 
1 0.5 0,05 0,45 
1 0,5 0,10 0,40 a 
1 0,5 0,20 0,30 
1 0,5 0,50 0 
CH,COOH 
1.10-2n 
1 0,5 0,05 0,45 
1 0,5 0,10 0,40 
. 1.10-In 
1 0,5 0,05 0.45 
In 
1 0,5 0,05 0,45 -- 
1 0,5 0,10 0,40 _ 
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Tabelle IX. 





Globulin AgNOg3 KCl HCl 
2 pig 1.10-3n | H2O | 4. y0-2n 1.10-2n Flockung 
cem ecm ecm ecem ecm 
1 1 0,1 +++ milchig trib 
1 1 0,1* Langsame Auflésung des 
} Prizipitats 
1 1 0,1%* Langsame Auflésung des 
Prazipitats 
1 1 0,1* Sofortige Auflisung des 
Prazipitats 
1 1 0,1%* Sofortige Auflésung des 
Prazipitats 
CH;,COOH 
1.10-2n 
1 1 0,1 Schnelle Auflésung des 
Prizipitats 
1 1 0,1%4* Leichte Opaleszenz 
* Zugesetzt sofort nach der Fallung. ** Zugesetzt 24Std. nach der Fallung. 


*** Zugesetzt nach Anstuerung. 
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Uber die Sulfit-girung des Rohzuckers. 
Von 
F. Polak. 
(Aus dem gérungstechnischen Institut der Technischen Hochschule Lwéw.) 


(Eingegangen am 20. September 1929.) 


Wie ich in einer vorhergehenden Arbeit! erértert habe, verliuft 
die Sulfitgarung der Melasse viel schneller als die reiner Zuckerlésungen. 
Ob diese Tatsache in der Anwesenheit gewisser auf die Garung bzw. auf 
die Hefe gewissermaBen katalytisch wirkender Substanzen oder einfach 
in der Anwesenheit guter Nahrstoffe fiir die Hefe ihre Erklarung findet, 
ist vorlaufig unbekannt. Es sei jedoch darauf hingewiesen, daB jegliche 
Verabreichung anorganischer Nahrsalze keinen bzw. einen sehr ge- 
ringen beschleunigenden EinfluB auf den Garvorgang ausiibt. Es ist 
also méglich, daB es die organischen Nahrstoffe sind, besonders stickstoff- 
haltige, die giinstig einwirken. Der Rohzucker enthalt nur geringe 
Mengen stickstoffhaltiger organischer Verbindungen, tiberhaupt der- 
jenigen Beimengungen, die in Melasse reichlich vorhanden sind; es 
wiirde also hier (bei Rohzucker) unméglich sein, daB nur die Anwesenheit 
solch geringer Mengen organischer Nahrstoffe die Garung wesentlich 
beschleunigt. Es erwies sich jedoch, daB eine solche Beschleunigung 
tatsichlich stattfindet; daraus wiirde folgen, daB die erste Vermutung 
richtig ist und daB gewisse Substanzen, die im Rohzucker vorhanden 
sind (ihre Menge kann tibrigens sehr unbedeutend sein, wie es bei Roh- 
zucker der Fall ist), die Vergarung katalytisch beschleunigen oder eine 
gewisse Stimulation fiir die Hefewirkung darstellen. 

Bei den folgenden Garversuchen wandte ich eine allmahlich an- 
steigende Sulfitkonzentration an. Dieses geschah, um gleichzeitig 
zu priifen, in welchen Mengen und zu welchem Zeitpunkt der Sulfit- 
zusatz erfolgen miBte, um die héchste Ausbeute an Aldehyd und 
zugleich an Glycerin zu erhalten. Am zweckmaBigsten erwies sich der 
Zusatz von 60 bis 70 °,, Sulfit (auf Zucker berechnet). Bei dieser Ration 


1 Diese Zeitschr. 212, 363, 1929. 
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wird schon eine verhaltnismaBig betrachtliche Ausbeute an Aldehyd 
erhalten, ohne Verluste durch Verlingerung der Géarungsdauer zu 
erleiden. Der Zeitpunkt, in welchem das Sulfit zugegeben wird, ist 
auch von groBer Wichtigkeit. Die Anwendung der gesamten Sulfit- 
ration zu Anfang der Garung hat einen schidlichen Einflu8 auf die 
Hefe, was sich in einer verlangerten Girdauer ausdriickt. Das Sulfit 
soll also allmahlich zugesetzt werden; aber es entsteht die Frage, ob 
es giinstiger ist, den Sulfitzusatz am Anfang der Girung oder gegen 
Ende zu machen. Die Lésung dieser Frage bietet auch fiir die Hypothese, 
die ich in meiner vorhergehenden Veréffentlichung (l.c.) geaéuBSert 
habe, ein gewisses Interesse, nimlich daB eine gekoppelte Reaktion 
die Grundlage fiir die Sulfitgirung ist. (Es entstand die Frage, ob 
das Sulfit mit dem Zucker stets auf diese Weise in Verbindung tritt.) 
Nach Neubergs Hypothese ware es wegen Bindung des Aldehyds ge- 
wissermafen in statu nascendi durch Sulfit ziemlich gleichgiiltig, in 
welchem Garungsstadium das Sulfit zugegeben wird. Sogleich nach 
dem Zuwachs der Sulfitkonzentration ist, falls nur eine geniigende 
Menge Zucker vorhanden ist, eine entsprechend erhéhte Ausbeute an 
Glycerin zu erwarten. Die Versuchsergebnisse deuten jedoch auf 
etwas anderes hin. Je weiter wir vom Garanfang vorriicken, desto 
schwacher ist die Wirkung des zugesetzten Sulfits. Am Ende der 
Garung, wenn noch etwa 10°, der anfangs vorhandenen Zuckermenge 
ibriggeblieben sind, tibt das Sulfit zuletzt gar keine Wirkung auf den 
weiteren Gang der Garung aus und zieht keinen Zuwachs der Aldehyd- 
menge nach sich. Es ware zu vermuten, daB wegen der geringen Zucker- 
konzentration seine Aktivitét weit herabgedriickt ist und die wirkende 
Menge der Zersetzungsprodukte, d.h. z. B. des Aldehyds, wenn wir 
die Hypothese von Neuberg zugrunde legen, so unbedeutend ist, dab 
Bindung von Sulfit nicht stattfindst. Hiergegen wiire anzufiihren, 
daB in einem anderen Versuch aus 8,88 °,, Zucker, der in der Garlésung 
am Ende der Garung noch vorhanden war, doch noch 0,64 % Aldehyd 
entstanden, das sind im Verhaltnis zu der theoretischen Ausbeute 
etwa 30°%,; falls jedoch beriicksichtigt wird, daB diese theoretische 
Ausbeute nie erhalten wird (nur etwa 17°, auf Zucker bezogen), so 
betrug die Umsetzung des Zuckers zu Aldehyd sogar etwa 50°, der 
méglichen. Der Unterschied zwischen beiden Versuchen bestand 
nur darin, daB die Zeitpunkte des Sulfitzusatzes verschieden waren. 
Bei dem ersten Versuch wurde die Sulfitration erst gegen Ende der 
Garung vergr6Bert, als noch 10,54°%, Zucker vorhanden waren; die 
Sulfitgabe blieb erfolglos. Bei dem zweiten Versuch wurde die Sulfit- 
konzentration schon am Anfang des Vorgangs erhéht (nach 3 und 
nach 61 Stunden). Selbstverstandlich wurden nach der Vergarung 
dementsprechend ganz andere Ergebnisse erhalten. Wie kann diese 
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Tatsache erklart werden? Bietet die Hypothese von Neuberg eine 
geniigende Erklarung dafiir? Es wiirde dies dann méglich sein, wenn 
zur Bindung des Aldehyds an Sulfit Zufiihrung einer gewissen Energie- 
menge seitens der Hefe erforderlich und wenn gegen Ende der Garung 
diese schon so abgeschwacht ist, daB sie nicht imstande ist, die Energie 
auszuscheiden. Bei dem weiter unten ausfihrlich beschriebenen Versuch 
trat diese Erscheinung nicht auf. Die Hefe blieb ganz lebenskraftig, 
und wie in der vorhergehenden Arbeit beschrieben ist, kann man mit 
derselben Hefe sogar mehrere Garungsprozesse hintereinander durch- 
fiihren, falls die nétigen Lebensbedingungen beibehalten werden, die 
gerade in diesem Versuche herrschten. Es kann also von einer Wirkung 
der Hefenabschwachung nicht die Rede sein. Wird diese Tatsache 
durch meine Anschauung von der Sulfitgérung erklart? Sie findet 
vollige Erklarung in meinem Grundgedanken, jedoch miissen gewisse 
neue Voraussetzungen gemacht werden. Ist die Bindung des Sulfits 
an den Zucker ein enzymatischer Vorgang, so miibte selbstverstandlich 
in jedem Zeitpunkt die zugesetzte Menge Sulfit infolge des Konzentra- 
tionsanstiegs zu einer besseren Bindung mit dem Zucker fiihren, einfach 
dureh Zuwachs der wirkenden Masse. Wie oben erwahnt, kann Ab- 
schwichung des enzymatischen Faktors nicht stattfinden, da die Hefe 
nach der Garung und nach Abschleuderung durchaus nichts an ihrer 
Garungskraft einbiBt, im Gegenteil wird sogar eine bessere Anpassung 
der Hefe an die Lebensbedingungen der Sulfitgirung wahrnehmbar. 
Es ist hier vielmehr nach einer anderen Ursache zu suchen, deren Folge 
eine ganz verschiedene Wirkung des Sulfits am Anfang und am Ende 
der Girung ist. Wenn die Ursache nicht in der Hefe liegt und das 
Sulfit ebenfalls keine Veranderungen erleidet, mu8 man den Zucker 
in Betracht ziehen. Die Méglichkeit, aller Art Umwandlungen zu unter- 
liegen, ist fiir diese Substanz sehr groB. Es wird schon vermutet, daB 
der Zucker vor der eigentlichen Vergirung in eine aktive Form um- 
gewandelt wird, die erst dann weiteren Verinderungen anheimfallt. 
Demgema ware bei der Sulfitgirung anzunehmen, daB die Bindung 
des Sulfits an Zucker nur bei einer fest bestimmten Struktur der Zucker- 
molekiile stattfinden kann. Dieser Umstand wiirde die oben angefiihrten 
Erscheinungen durchaus erkliren. Der bei der Saccharosegirung 
entstehende Invertzucker besitzt eine bestimmte besondere Struktur; 
bei saurer Girung erleidet er eine Abinderung, die seinen Zerfall er- 
leichtert. Die Sulfitgirung bietet jedoch ganz andere Verhiiltnisse 
dar, als wesentlich anderes eine alkalische Reaktion. Unter diesen 
Bedingungen wird seine Anderung, von der wir einstweilen noch nichts 
wissen, mit Wahrscheinlichkeit andere Wege gehen. Demgemas ist 
es auch méglich, daB nur die Modifikation, die bei der Sulfitgirung 
entsteht, mit dem Sulfit in Verbindung tritt. Schematisch kénnte der 
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hier eintreffende Vorgang auf folgende Weise dargestellt werden 
Hexose —> Modifikation, die mit dem Sulfit in Verbindung treten 
kann, —> Modifikation, die ausschlieBlich der sauren Garung unterliegt 

Ein soleher Vorgang braucht nicht unbedingt sehr schnell zu 
verlaufen; das Sulfit wird sich langere Zeit mit dem Zucker verbinden 
Angenommen, da diese Modifikation des Zuckers nur eine Ubergangs- 
form ist, so wird nach einiger Zeit ihr Ubergang in eine stabilere Modi- 
fikation stattfinden, falls am Anfang der Garung keine geniigende 
Sulfitmenge vorhanden war, um die erste Modifikation zu binden; 
ein jeglicher neuer Sulfitzusatz wird selbstverstandlich véllig wirkungslos 
verlaufen. Eine Aldehydentstehung wird nicht mehr wahrgenommen 
werden; dieses fand bei dem von mir angestellten Versuch statt. 
Es scheint mir auch, daB obiger Tatsache auf diese Weise die beste 
Erklarung gegeben werden kann; méglich ist, daB eine solche Auf- 
fassung der Sache und weitere Untersuchungen in dieser Richtung 
auf die Gesamtheit von Garvorgingen, die in alkalischer Lésung statt- 
finden oder fiir die Hefe ungewohnliche Lebensbedingungen darstellen, 
neues Licht werfen werden. 


Versuchsteil. 


Zu den Versuchen diente Rohzucker des zweiten Produkts; seine 
Analyse zeigte 93,75°% Saccharose (Polarisation) und nur geringe Mengen 
von Invertzucker: 0,03°% (mittels Fehlingscher Lésung bestimmt), die 
man unberiicksichtigt lassen kann. 

Die Garansitze bereitete ich in gleicher Weise, wie ich es zuvor be- 
schrieben habe, d.h. ohne Angérung mit gewdhnlicher Nahrsaizgabe, 
d. i. auf 100g Zucker: 0,5 g (NH,),SO,, lg MgSO, lg K,HPO,, 0,5¢ 
CaCO,. Der Unterschied bestand nur darin, da bei der Garung des Roh- 
zuckers die gesamte Sulfitmenge nicht auf einmal zugesetzt wurde, sondern 
am Anfang der Garung nur etwa 20°% auf Zucker berechnet, spaiter wurde 
die Suifitkonzentration allmahlich gesteigert. Da die weiteren Sulfit- 
rationen schon in Lésung zugesetzt wurden und demzufolge eine Ver- 
diinnung des Gargemenges in bezug auf Zucker stattfand, so wahlte ich 
anfangs eine héhere Zuckerkonzentration als 10g auf 100cem. Wahrend 
der Giarung bestimmte ich die Aldehydmenge durch direkte Titration des 
ungebundenen Sulfits (l.c.).. Die Temperatur war bei allen Versuchen 35°. 


EinfluB gréBerer Mengen anorganischer Ndahrsailze. 


Was das Ammoniumsulfat anlangt, so wurde seine Wirkung friiher 
ausfiihrlich beschrieben. Hier fiihre ich die Ergebnisse zweier Géar- 
versuche mit gréBeren Rationen von Phosphat bzw. Magnesiumsulfat an. 

Gdrversuch 1. 25g Zucker + 9g wasserfreies Sulfit + (bei diesem 
Ansatz wurde reiner Zucker — Raffinade — angewandt und die ganze Sulfit- 
ration auf einmal zugesetzt) + 0,25¢ K,HPO, + 0,25¢ MgSO, + 0,12 ¢ 
CaCO, + 0,12g (NH,),SO, + 2,5g Na,HPO, zu 250ccem; davon 
200 cem zu 2g Hefe. 

Gdrversuch 2. Wie der obige, nur ohne Na,HPO,, dagegen mit 
2,5g MgSQ,. 
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Tabelle I. 





Girversuch Charakteristischer Zusatz a aes or 
sta. 4 

1 10% NagHPO, (auf Zucker ber.) 47 26,18 

2 10% MgSO, (auf Zucker ber.) 45 25,51 


Das Ergebnis dieser beiden Garversuche (Tabelle I) zeigt vor allem, 
daB weder eine starke Verabreichung an Phosphornahrsalz, noch eine 
erhéhte Magnesiumration die Garung beschleunigt, und wenn, in ganz 
geringem MaBe. Die Garungsdauer bei gewéhnlicher Nahrsalzgabe betrigt 
iibrigens bei derselben Sulfitkonzentration gewéhnlich 47 bis 48 Stunden. 
Glycerin wurde nach dem Oxydierungsverfahren mittels Bichromat er- 
mittelt (1l.c.). Charakteristisch ist hier sogar eine merkbare Verminderung 
der Glycerinausbeute, da bei dieser Sulfitkonzentration gewéhnlich etwa 
28°, Glycerin auftreten. ‘ 


Vergdrungen von Rohzucker. 

Gdrversuch 1. 64g Zucker (von 93,75°, Saccharosegehalt 60 ¢ 
CypH20,;) + 31,2 g kristallisches Sulfit + 0,6g K,HPO, + 0,6g MgSO, 
+ 0,3 g CaCO, + 0,3 g¢ (NH,).SO, wurden zu 500 ccm bei 35° aufgefiillt; 
davon 250ccm zu 3g Hefe. 2ccem obiger Lésung verbrauchten vor dem 
Hefezusatz 8,46ccm n/10 J, d.i. die Sulfitkonzentration betrug 22,22°%, 
auf Zucker berechnet. Die Ausgangskonzentration des Zuckers war 12 g 
in 100cem Lésung. 

Der Verlauf der Garung ist aus Tabelle IT ersichtlich. 


Tabelle II. 





| Aldehyd- 

Girungs-| Probe- Sulfit- Jod- gehalt Rest- Zucker- | Jod- Invert- 
dauer (entnahme gabe verbrauch in a. Lang volumen gehalt jverbrauch zucker- 
Std. ecm ecm ecm bezogen in 2ecem pro 2cem_ gehalt 

| 

0 iat - 846 | 0 250 0,240 8,46 

61/ 2 is 467 | 348 | 248 0,240 4,62 

7 = 40 — | — 288 0.2066 11,58 

81/, 2 _ 10,63 | 4,49 286 =: 00,2066 ~—s«:10,63 

83/, as 10 —_ | — 296 «0.19968 12,11 
23 2 — 5,51 | 11,77 294 0,1996 5,51 
23", _ 50 — | -= 344 0.1706 13,59 
24 2 — — | — 342 0,1706 13,59 10,54 
35 2 — 13,70 11,77 340 0.1706 13,70 0 


Tabelle II ist so zusammengestellt wie Tabelle IX der vorhergehenden 
Arbeit. Die Konzentration der Sulfitlésung, die wahrend der Géarung 
zugesetzt wurde, war folgende: 10cem wurden zu 500ccm verdiimnt, 
10 cem dieser Lésung verbrauchten 5,44 cem n/10 J, d. i. 100 cem enthielten 
17,146 g¢ Na,SO,. 50ccem Sulfitlésung, die nach 2314 Stunden zugesetzt 
wurden, hatten eine etwas héhere Konzentration (die Lésung war frisch 
bereitet); 10cem dieser Lésung wurden zu 500cem verdiimnt; 10 ccm 
davon verbrauchten 6,llcem n/10 J, d.i. 100cem der frischen Lésung 
enthielten 19,257 g Na,SO,. 
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Aus den Ergebnissen der Tabelle II ist zu ersehen, daB die Garung 
viel schneller verlief als bei der Anwendung von reinem Zucker. Nach 
24 Stunden waren kaum 10°% Zucker vorhanden, wahrend bei der Ver 
garung von WeiBzucker bei 20% Sulfit gewéhnlich 30°, Zucker, und bei 
40° Sulfit sogar noch 40% Zucker vorhanden sind. Daraus folgt, dat 
Rohzucker viel schneller vergairt; diese Beschleunigung betragt etwa 40°, 
(wiirden 20% Sulfit vorhanden sein, so betriige die Beschleunigung 30%, 
bei 40° Sulfit sogar 50%; weil die Sulfitkonzentration nur allmablich 
gesteigert wurde, wird die durchschnittliche Beschleunigung angegeben). 
Fiir Melasse ist diese Beschleunigung noch gréBer (bei gleichen Gar- 
bedingungen) und betragt etwa 100%; im Vergleich zur Zunahme an 
Fremdstoffen ist der Zuwachs der Beschleunigung nicht sehr bedeutend. 
Die Identifizierung der Substanzen, die auf die Garung so giinstig einwirken, 
ware von gorBem Interesse. 

Wichtig ist die Tatsache, daB am Ende der Garung keine Aldehyd- 
entstehung zu bemerken war. Es wurden nach 23% Stunden noch etwa 
9,5g Na,SO, zugesetzt, oder etwa 300% auf restlichen Zucker bezogen 
(abgesehen davon, daB von frither zugesetztem Sulfit noch etwas iibrig 
war); der Jodverbrauch verminderte sich jedoch nicht, d.h. ein Aldehyd- 
zuwachs fand schon nicht mehr statt, obwohl noch etwa 1,7% (aus 10,5°, 
Zucker) entstehen konnten. Es sei noch erwahnt, daB der erste Sulfitzusatz 
erst nach 7 Stunden stattfand, was auch einen Einflu®$ auf das Endergebnis 
haben konnte. 

Die Klarung der Frage, ob die Hefe wahrend dieser Vergirung tat- 
sichlich nicht abgeschwacht wiirde, lag noch vor. Hierzu schleuderte ich 
die Hefe ab, ohne sie mit Wasser auszuwaschen, und bereitete einen neuen 
Garansatz (mit Wei®zucker bei 20%iger Sulfitgabe) bei Anwendung 
von 30g Zucker in 10% iger Lésung. Die Garung verlief wie gewéhnlich 
schnell, nach 44 Stunden war sie beendet; von einer besonderen Ab- 
schwachung der Hefe kann man hier nicht reden. 

Die nachstehenden Géarversuche wurden etwas anders durchgefiihrt ; 
die Sulfitkonzentration wurde gegen Anfang mehr erhdéht. 

Gdrversuch 2. 80g desselben Zuckers (Rohzucker) + 39g kristalli- 
sierten Sulfits + 0,75g K,HPO,+ 0,75¢g MgSO,+ 0,4g CaCO, zu 
500 ccm; 250 cem davon zu 4g Hefe. Ammoniumsulfat wurde erst nach 
1 Stunde zugesetzt, und zwar 2cem 10% iger Lésung. 2cem Lésung ver 
brauchten vor dem Hefezusatz 10,66 cem n/10 J, am Anfang der Garung 
betrug also die Sulfitkonzentration 22,39% auf Zucker bezogen. Die 
konzentrierte Sulfitlésung, die wahrend der Gérung zugesetzt wurde, 
wies folgenden Jodverbrauch auf; 10cem wurden zu 500 ccm verdiinnt, 
10cem dieser Lésung verbrauchten 6,36cem n/10 J oder 100 ccm der 
unverdiinnten Lésung enthielten 20,045 g Na,SO,. Der Gang der Garung 
ist aus Tabelle III ersichtlich. 

Diese Garung verlief langsamer als die vorhergehende (nach 24 Stunden 
waren noch 21% Zucker vorhanden im Vergleich zu 10°, der vorher- 
gehenden Garung): deutlicher EinfluB eines schnelleren Sulfitkonzentrations- 
anstiegs. Charakteristisch ist noch eine viel bessere Ausnutzung des Sulfits. 
Bei Garversuch 1 betrug die Gesamtmenge des Sulfits etwa 82,9° 
auf Zucker bezogen (ohne die Probeentnahme zu _ beriicksichtigen), dic 
Aldehydausbeute betrug 11,77°,; bei Versuch 2 war die Sulfitmenge nu 
65,2 %, die Aldehydausbeute 14,96°%. Die Differenz der Aldehydausbeuten 
betragt 3,2%. LBeriicksichtigt man jedoch beim Géarungsversuch 1 die 
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Tabelle III. 





Aldehyd- 


Girungs- Probe- Sulfitgabe aR... Rest- Zucker- Jod- _gehalt Invert- 
dauer entnahme in eem volumen| halt verbrauch in °/o auf zucker- 
: Zucker 
4 n/10 J in 2cem pro2eccem - gehalt 
Std. ecm cem bezogen 
0 —- — 10,66 250 | 0,300 10,66 
1 — 2 cem 10°/oig. _ 252 | 0,2976 = 10,57 
(NHg)eSO, 
28 2 — 8,77 250 § 0,2976 8,77 1,335 
3 — 40 — 290 | 0,2566 16,32 
61/4 2 — 14,34 288 | 0.2566 14,34 3,033 
61), -- 40 — 328 | 0,2258 | 20,34 
9t/, 2 _— 18,46 326 0,2253 18,46 4,87 
26 2 — 10,62 324 10,62 | 12,531 
261), 2 — on 322 10,62 21,31 
3821/5 2 —_— 8,78 320 8,78 | 14,329 
33 2 — _ 318 d 8,88 
42 2 — 8,13 316 | 14,964 
421/, 2 — -- 314 0,0 


letzte Sulfitgabe nicht, die auch so ohne EinfluB verblieb, so betrug die 
Sulfitmenge, die tatsaichlich wirkte, nur 50,8 °% auf Zucker bezogen. Hieraus 
wird das Verhaltnis von Aldehyd zu Sulfit berechnet zu 1: 4,31; fii 
Garversuch 2. betragt dasselbe Verhailtnis (das Mais der Sulfit- 
ausnutzung) 1 : 4,36. Diese Verhaltnisse sind beinahe gleich, was damit iiber- 
einstimmt, daB bei Versuch | die letzte Sulfitgabe gar nicht ausgenutzt 
wurde. Daraus ergibt sich die praktische SchluBfolgerung, 'daB, wenn 
man gréBere Ausbeute an Aldehyd erhalten will, der Sulfitzusatz bei 
steigender Sulfitkonzentration nicht zu weit vom Anfang der Géarung 
entfernt sein soll. 

Weiter ersehen wir, daB bei Garversuch 2 aus 8,8°% Zucker, der nach 
33 Stunden in der Lésung noch vorhanden war, doch noch 0,64°% Aldehyd 
entstanden. Wenn die Hypothese von Neuberg als Grundlage dient, so 
muBten in Versuch 1 sogar , bessere Verhaltnisse herrschen, um dig iibrig- 
gebliebenen 10,54°% Zucker auf Aldehyd zu verarbeiten. Der Jodverbrauch 
betrug pro 2cem Lésung bei Versuch 1 13,59ccm, bei Versuch 2 nur 
8,78 cem; in Versuch 1 war die Sulfitkonzentration zu diesem Endpunkt 
bedeutend héher; diese Differenz wird durch die niedrigere Zucker- 
konzentration, in Versuch 1 durch eine bedeutende Verdiinnung hervor- 
gerufen, nicht vollstandig ausgeglichen. Jedoch fand eine solche Um- 
setzung nicht statt. Ich versuchte diese Tatsache am Anfang vorliegender 
Arbeit zu erklaren. Das bedarf noch einer gewissen Ergiéinzung. Bei 
Versuch 2 entstanden am Ende noch 0,64°% Aldehyd. Selbstverstandlich 
entstand der Aldehyd nicht infolge eines Bindens von Zucker mit Sulfit 
erst in diesem Garstadium, aber es wurde aus dem Zuckersulfit gebildet, 
das zu Garbeginn entstanden war. Weil das Zuckersulfit hier in gréBeren 
Mengen als im Versuch | entstand, wird seine Anwesenheit sogar noch am 
Ende des Vorgangs ermittelt, die Folge davon ist die beobachtete Aldehyd- 
entstehung. Bei Versuch 1 entstand das Zuckersulfit in geringerer Menge 
und es verschwand deswegen vollstaéndig, bevor die Gérung zu Ende ging. 

Ich stellte noch einen Garversuch an; ich wandte dabei einen mdédglichst 
schnellen Konzentrationsanstieg des Sulfits und tiberhaupt gréBere Mengen 
Sulfit als im Versuch 2 an. 
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Gdrversuch 3. 80g Rohzucker (desselben wie vorher) + 39 g kristalli 
sches Sulfit + 0,75g K,HPO,+ 0,75g¢g MgSO,+ 0,4g CaCO, zu 
500 cem. 250 cem dieser Lésung zu 4g Hefe zugesetzt. 2 ccm der Lésung 
verbrauchten vor dem Hefezusatz 10,56ccm n/10 J, oder die Sulfit- 
konzentration betrug 22,19°, auf Zucker bezogen. 10cem konzentrierter 
Sulfitlésung zu 500cem; 10cem davon verbrauchten 6,29ccm n/10 J, 
oder 100 cem enthielten 19,825 g Na,SO,. 

Der Gang der Garung ist in Tabelle IV dargestellt. 


Tabelle IV. 





cal. Aldehyd- Zuck lod asi 
Sulfitzabe -erbrauch| - gehalt Rest- L£ucker- Jod- nvert 
acetal 16 in °/g auf gehalt verbrauch zucker 


in com guctar Volumen 
n/l0 J Zucker pro2cem pro2cem = gehalt 


Girungs-| Probe- 
dauer entnahme 








Std. ecm ecm bezogen 
| | | 
0 | — —_— 10,56 — 250 0,300 | 10,56 ! 
1 | — | 2cem 10%/ig. — 252 | 0.2976 | 10,48 
| (NHg)eSO, 
3 2 — 8,33 1,587 250 8,33 
$ -- 40 — a 290 0,2566 | 15,86 
6 2 -—— 13,85 3,31 288 13,85 
6 | — 40 -- a 3828 | 0,2253 | 19,84 
. 4 2 -- 18,06 4,05 326 | 18,06 
9 — 40 ~ a 366 0,2007 | 22,96 
23 2 = 16,54 11,09 364 | 16,54 
2 — -- 362 18,0 
33 2 _ 15,09 12,68 360 
47 2 am 14,90 | 12,89 358 3,0 


Wenn man dieses Ergebnis mit dem von Versuch 2 vergleicht, findet 
man eine bedeutend niedrigere Ausbeute an Aldehyd (Endausbeute) im 
Vergleich zu Versuch 2, trotz der gr6éBeren Sulfitgabe. Im ganzen verlief 
die Garung etwas schneller als am Anfang des Versuchs 2, die Aldehyd- 
ausbeute war anfangs ungefiéhr gleich, erst am Ende treten gréBere Unter- 
schiede hervor. Die Gargeschwindigkeit lie} bedeutend nach, was einfach 
durch) die gréBere Menge desgangewandten Sulfits, etwa 85% auf Zucker 
bezogen,; erklart wird. Es ist namlich anzunehmen, daB die Bindung des 
Zuckers mit Sulfit friiher aufhért, jedenfalls langsamer als in Versuch 2 
wurde. Dieser Vorgang ist, da er enzymatisch ist, von der Vitalitét der 
Hefe sehr abhangig; bei einer erhéhten Sulfitgabe wird die Hefe ab- 
geschwacht und dagegen wirkt nur teilweise die erhéhte Sulfitkonzentration. 
Méglich ist, daB ein etwas spaiterer Zusatz der letzten Sulfitgabe sich besser 
bewahren wiirde; jedenfalls halte ich die Versuche nicht fiir endgiiltig ab- 
geschlossen. Aus den bis jetzt schon ausgefiihrten Versuchen ist jedoch 
zu ersehen, daB die Anwendung von etwa 65% Sulfit auf Zucker berechnet, 
wobei die Géarung bei 20° begonnen und die Sulfitgabe spater alle 
3 Stunden um etwa 20% erhéht wird, in kurzer Zeit (42 Stunden) zu sehr 
guten Resultaten fiihrt, nimlich zu etwa 15% Aldehyd. Das bezieht sich 
auf Rohzucker des zweiten Produkts; bei Anwendung von Weizucker 
wiirden die Zeitpunkte des Sulfitzusatzes infolge einer anderen Garungs- 
geschwindigkeit etwas geindert sein miissen. 

Es sei mir gestattet, an dieser Stelle meinen herzlichsten Dank Herrn 
Direktor Ing. 7’. Sliwinski auszudriicken, der mir den Gedanken eingab, 
meine Versuche mit Rohzucker auszufiihren. 
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Uber die biochemische Dismutation nebst Untersuchungen iiber 
die Essiggirung. 


Von 
Emil Molinari. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 20. September 1929.) 


Seitdem im Jahre 1853 S.Cannizzaro! die nach ihm benannte 
Reaktion beschrieben hat, ist dieser ProzeB haufig Gegenstand chemischer 
Untersuchungen gewesen. 


Aber bis heute kénnen die Erscheinungen bei der Cannizzaroschen 
Umlagerung noch nicht als véllig geklart gelten. Es steht nicht fest, ob 
Vorgiinge wie etwa die Dismutation zweier Molekiile Benzaldehyd in kon- 
zentrierter, wasseriger Lauge einerseits und die mit Aluminium-alkoholaten 
andererseits erzwungenen Verschiebungen, die zu einem Ester fiihren, 
wesensgleich sind. Soweit sich die Umsetzungen in Lésungen abspielen, 
diirfte die von H. Meerwein und R. Schmidt? gegebene ausgezeichnete Deutung 
den Tatsachen gerecht werden. Handelt es sich formaliter auch um die 
Dehydrierung eines Aldehyd-hydrats auf Kosten eines anderen, so kommt 
es nach Meerwein und Schmidt jedoch zunichst zu einer halbacetal-artigen 
Vereinigung des einen, Aldehydearbonyls mit dem Hydrat des anderen 
Aldehyds. Dann setzt’ eine Wakserstoff-verschiybung ein und nicht, wie 
man friiher anzunehmen geneigt war, eine Sauerstoff-wanderung. Der 
Zerfall des Additionsprodukts nach der neuen Richtung wird erleichtert, 
wenn séurebindende Mittel* die auftretende Carboxylgruppe absittigen. 


Die Reaktion kann durch das Schema 


OH 
R.CH:0+ HO.CH.R —~ 
OH OH 


R.CH¢ 
¢ \o—ci .R — 


OH 
R.CH,.OH + 0:C.R 


skizziert werden. 


1 S. Cannizzaro, Ann. 88, 129, 1853. 

2 H. Meerwein und R. Schmidt, Ann. 444, 229, 1925; vgl. auch 
E. Miller, Ann. 420, 241, 1920. 

3 H. Meerwein, Ann. 455, 231, 1927; vgl. dazu auch H. Staudinger und 
Mitarbeiter, Ann. 474, 255, 1929. 
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Die Vorginge, die nach einem solchen oder ahnlichen Reaktions 
mechanismus erklarbar sind, haben verhaltnismabig spat Beachtung in 
biologischer Hinsicht gefunden. Die Anschauung tiber die Oxydations 
vorgange in belebten Zellen war tiberwiegend beeinfluBt von dem Glauben 
an eine direkte Oxydation der aufgenommenen Nahrungsstoffe. Dic 
Frage freilich, wie Fettsauren, Kohlenhydrate und EiweiBkérper 
bzw. Aminosauren, die gegen den Luftsauerstoff zum Teil eine sakulire 
Bestandigkeit aufweisen, total oxydiert werden, blieb fast ganz Gegen- 
stand der Spekulation!. Eine zuniichst falsch ausgelegte Beobachtung 
bildete den Ausgangspunkt einer neuen Entwicklung. Der Pharma- 
kologe O. Schmiedeberg? in StraBburg hat 1881 mitgeteilt, daB der 
Salicylaldehyd in Berihrung mit tierischen Organen in Salicylsiure 
tibergeht. Ihre Bildung wurde in Anlehnung an die Autoxydations- 
theorien der reinen Chemie fiir den Beweis einer direkten Oxydation 
gehalten. Unter Hinweis auf die unbeachtet gebliebene Feststellung, 
daB nach J. E. Abelous und J. Aloy*® jene Umwandlung am besten bei 
Fernhaltung von Sauerstoff, also anaerob, geschieht, hat dann 33 Jahre 
spiter A. Bach* zum ersten Male angegeben, daB jene Uberfiihrung von 
Salicylaldehyd in Salicylsiure nur scheinbar auf einen direkten Sauer- 
stoffverbrauch beruhe, in Wirklichkeit aber nach dem Schema der 
Cannizzaroschen Reaktion vollzogen werde, d. h. daB neben der Salicy!- 
sdure auch der Salicylalkohol, das Saligenin, auffindbar sein méchte° 


1 Man dachte am ehesten an Vorginge analog der Reaktion von 
Strecker und W. Traube, bei der 4Aminoséuren durch reduzierbare Kérpe 
wie Alloxan oder Benzochinon, wenn auch nur partiell, angegriffen werden. 
Nun kominen aber Alloxan oder Benzochinon nicht oder héchstens an ganz 
vereinzelten Stellen in der Natur vor. Die von Neuberg und Kobel (diese 
Zeitschr. 185, 477, 1927; 188, 197, 1927) aufgefundene desaminierend: 
Oxydation von Aminosduren durch das obligate und ubiquitére Produkt 
des intermediaren Stoffwechsels, durch das Methylglyoxal, verlieh einem 
solchen Reaktionsmechanismus die physiologische Bedeutung. Vgl. auch 
die analogen spateren Beobachtungen, die Edlbacher und Kraus (H. 173, 
243, 1928), Langenbeck (B. 61, 944, 1928) sowie G. Blix (Skand. Arch. f. 
Physiol. 56, 142, 1929) mitgeteilt haben. 

2 O. Schmiedeberg, Arch. f. exper. Pathol. 14, 288 u. 379, 1881. 

8 J. E. Abelous und Aloy, Chem. Centralbl. 1903, LI, 360; 1904, |, 
195 u. 959; 1904, II, 459. 

4 A. Bach, Biochem. Centralbl. 9, 9, 1909. 

5 Hatte Bach auf die kaum allgemein bekannte Tatsache Riicksicht 
genommen, daB gerade der Salicylaldehyd zu den verhaltnismaBig wenigen 
aromatischen Aldehyden zahlt, die nicht der typischen (rein chemischen 
Cannizzaroschen Umlagerung unterliegen (S. Cannizzaro, A. 98, 188, 1856; 
P.N. Raikow und J. Raschtanow, Chem. Centralbl. 1902, I, 1213; G. Loch. 


B. 61, 2234, 1928; 62, 1177, 1929), so ware sein so fruchtbarer Gedanke 


vielleicht unausgesprochen geblieben. 
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Bald darauf haben A. Battelli und L. Stern! sowie J. K. Parnas? gezeigt, 
daB tatsichlich animalische Gewebe ein Agens enthalten, das eine Um- 
lagerung zugefiigter Aldehyde gemaB der Dismutationsreaktion ver- 
anlaBt. Diese Befunde sind naturgema8 zunichst fiir eine Erklirung 
der als einfach und durchsichtig geltenden Oxydationsphinomene in 
tierischen Zellen herangezogen. Von C. Neuberg ist die Anschauung 
entwickelt worden, daB nach dem Prinzip der Dismutation die kom- 
plizierten Garungs-vorgange sowie eine Reihe anderer Stoffumwand- 
lungen in héheren und niederen Vegetabilien ablaufen. Das ist zuerst 
fiir den bekanntesten Fall der intramolekularen Atmung, fiir die alko- 
holische Zuckerspaltung, dargelegt worden und hat — selbstverstandlich 
im Verein mit entsprechenden experimentellen Feststellungen — zur 
Begriindung des modernen Gérungsschemas gefiihrt. Im Verlauf 
solcher Untersuchungen wurde auch erstmalig eine durch Pflanzenzellen 
herbeigefiihrte Dismutation eines einfachen Aldehyds, nimlich des 
Acetaldehyds, festgestellt; bei der Brenztraubensiure-vergaérung erhalt 
man weniger Acetaldehyd, als verschwundener Ketosiure gleichkommt, 
dafiir aber findet man Athylalkohol, der als ein Reduktionsprodukt nur 
bei gleichzeitigem LEintritt einer Oxydation gebildet werden kann. 
Namentlich aber konnte gezeigt werden‘, daB wihrend dér Zucker- 
spaltung selbst entstehender Acetaldehyd im Verlauf der dritten Ver- 
girungsform zu Weingeist und Essigsiure dismutiert wird. 

Was der biochemischen Verwirklichung der Dismutations-reaktion 
ihre besondere Bedeutung verleiht, sind zwei Umstande: Der eine ist, 
daB die Umlagerung exctherm ist, also einen Energiégewinn bedeutet, 
indem die Verbrennungswarme des aéquimolekularen Gemisches von 
Alkohol und Saure gréBer ist als die zweier Molekiile des entsprechenden 
Aldehyds. Der andere wesentliche Punkt ist, daB die Dismutation mit 
biochemischen Mitteln auch fiir soleche Aldehyde leicht zu erreichen 
ist, die unter gew6hnlichen Verhaltnissen nicht zur Disproportionierung 
befahigt sind, wie beispielsweise die meisten einfachen Aldehyde der 
aliphatischen Reihe einschlieBlich der Oxyaldehyde. Es geniigt, darauf 
zu verweisen, dafs der Acetaldehyd, das Acetaldol und partiell auch 
der Glycerinaldehyd, die mit den Reagenzien der klassischen Cannizzaro- 
schen Reaktion, d. h. mit wisserigen Laugen, nicht® einfach oder nur 
spurenhaft in Athylalkohol und Essigsiure bzw. in f-Butylenglykol 


1 A. Battelli und L. Stern, C. r. Soc. biol. 68, 742, 1910; diese Zeitschr. 
29, 130, 1910. 

2 J.K. Parnas, diese Zeitschr. 28, 274, 1910. 

3 CO, Neuberg und A. Hildesheimer, ebendaselbst 31, 170, 1911; C. Neu- 
berg, Die Garungsvorginge, Monogr. Jena 1913. 

4 C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 96, 184, 1919; 100, 316, 1919. 

5 A. Lieben, M. 22, 289, 1901; H. Hammarsten, Ann. 420, 262, 1920. 
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und f-Oxybuttersaure bzw. Glycerin und Glycerinséure umgewande|t 
werden, durch Enzyme aus dem Reich der Bakterien und héheren 
Pflanzen diese Umformungen erfahren!?. 

Wie bereits erwahnt wurde, ist selbst der Mechanismus der Canniz- 
zaroschen Reaktion in vitro nicht véllig durchsichtig. 

So begriindet neuerdings A. Verley® eine wesentlich andere Auffassung, 
als frither gehegt wurde. Sie geht von der Existenz bestimmter Metallhalb- 
acetale aus und fordert fiir die Umsetzung folgenden Mechanismus: 

ONa 
OH 
. ONa HO , 7 
a a ‘ NaQO 
R.CH<Oy + yao> CH-R — NaOH + 


R.CcCH—O—CH.R& —> 


R.CHO+ NaOH — R.CH< 


| | 
OH ONa 
ONa 


1 


| 
R.C—!0—CH,.R — R.COONa+ HO.CH,.R. 


H 

Aus den verschiedensten Griinden wird man also der in vitro er- 
zielbaren Cannizzaroschen Reaktion nicht ohne weiteres die biologische 
Disproportion zweier Aldehyde gleichsetzen; wm nichts zu prdjudizieren, 
empfiehlt es sich, deshalb den physiologischen Vorgang mit dem von 
Neuberg, Hirsch und Reinfurth eingefiihrten Namen‘ als Dismutation zu 
bezeichnen, wahrend fiir das Ferment dieser Dismutation der Name 
Mutase gelaufig ist. 

Wenn der alkoholischen Zuckerspaltung und verwandten Garungs- 
erscheinungén tatsichlich eine Reihe von Dismutationen zugrunde 
liegt, so war es notwendig, zunaichst einmal fiir die Erreger solcher 
Girungen den Nachweis dismutativer Eigenschaften zu erbringen. 

Schon friihzeitig ist es méglich gewesen, bei der Hefe die Kraft zu 
Dismutation verschiedener einfacher Aldehyde® darzutun. Auch kom- 


plizierteren Carbonylverbindungen gegeniiber (Neuberg, Dakin, 1913) ent- 
falten die Hefenzellen sowie aus ihnen gewinnbare Fermentlésungen Dis- 


1 C. Neuberg und F. Windisch, diese Zeiischr. 166, 454, 1925, sowie 
G. Binder-Kotrba, ebendaselbst 174, 448, 1926. 

2 Hierzu siehe ferner besonders A. Lebedew (H. 160, 97, 1926; 172, 50, 
1927), der auch einige giinstige Wirkungen von Phosphat auf die Oxydo- 
reduktion festgestellt hat. 

3 A. Verley, Bull. Soc. Chim. [4] 41, 788, 1927; vgl. auch L. Claisen, 
B. 20, 646, 1887; V. Meyer-Jacobson, 1907, I, 677; L. Zervas und 
M. Bergmann, B. 61, 1197, 1928. 

4 OC. Neuberg, J. Hirsch und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 105, 308, 1920. 

5 Vel. hierzu C. Neuberg und J. Hirsch, l.c.; H. Kumagawa, diese 
Zeitschr. 128, 225, 1921; H.v. Euler und K. Josephson, H. 185, 51, 1924. 
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iutationswirkungen, beispielsweise gegeniiber dem Methylglyoxal-hydrat, 
das sie durch intramolekulare Atomverschiebungen in Milchsaure tiber- 
fiihren?. 

Fiir andere pflanzliche Zellen ist dann in schneller Folge ganz allgemein 
die Fahigkeit zur Dismutation enthiillt worden, so fiir eine Reihe ver- 
schiedener Milchséure-bakterien, ferner fiir das Bacterium coli, den Bazillus 
lactis aerogenes, fiir den Bazillus propionicus, fiir die Essigbakterien, 
weiterhin fiir Erbsen- und Boknensamen, fiir Lupinen, Roggenkérner, 
Gerstenkeime, Sojabohnen, fiir Tabaksamen und fiir die griinen Blatter 
von Tabak, wildem Wein, Dahlien, Buchen, Linden, Ginkgo, Platanen und 
Wirsingkohl?. 

Wennzwar die Frage nicht mit Sicherheit beantwortet worden ist, 
ob die auf einfache Aldehyde vom Typus des Acetaldehyds und auf die 
Ketonaldehyde vom Typus des Methylglyoxals nach I. und LI. einwirkenden 


I CH,.COH Hy CH;.CH,OH 


| + 

CH;.COH O CH,.COOH 

II. CH;.CO Hy CH;.CHOH 

| +i = | 

COH O COOH 
biologischen Agenzien identisch oder ob beide homolog sind, so ergibt die 
Betrachtung der gewonnenen Ergebnisse doch einen weitgehenden Paralle- 
lismus*, Dieser tritt in den stereochemischen Verhdltnissen zutage! Es stellt 
sich némlich fast immer optische Aktivitdt ein, sobald hierzu die theoretische 
Méglichkeit gegeben ist. Die Untersuchungen am Methyl-glyoxal und 
Phenyl-glyoxal haben gelehrt, daB bei der Dismutation dieser Verbindungen 
zu Milchséiure bzw. Mandelsiure die aktiven Saéuren auftreten, und zwar 
entsteht nur eine optisch-aktive Form‘, oft in 100°%,iger Ausbeute. Hier ist 
auf biochemischem Wege das Problem der Lésung zugefiihrt worden, einen 
strukturell inaktiven Kérper praktisch vollkommen lediglich in eine der 
beiden optisch-aktiven Verbindungen umzuwandeln, die theoretisch aus 
ihm hervorgehen kénnen. Dabei ist es bemerkenswert, da je nach Wahl 
des Agens der Rechts- und Links-antipode gewonnen werden kann. So 
liefern, wie P. Mayer® gezeigt hat, Essigbakterien aus Phenyl-glyoxal 
reine lavogyre Mandelséure, wahrend Milchséurebazillen fast reine rechts- 

drehende Mandelséure hervorbringen. 

Die Milchséure bildenden Bakterien ergeben zumeist in véllig oder in 
praktisch quantitativer Ausbeute und in kiirzester Zeit mit Methyl-glyoxal 
inaktive Milchséure*, wihrend unter Umsténden ein und derselbe Erreger, 


1 Uber diverse chemische Verwirklichungen der intramolekularen 
Dismutation siehe H. Fecht, B. 88, 1272, 1905 u. R. Pummerer und W. Gump, 
B. 56, 1001, 1923. 

2 Literatur siehe bei C. Newberg und £. Simon in Oppenheimer-Pin- 
eussen, Method. d. Fermente 1928, S. 1311; C. Pi-SunerBayo, diese 
Zeitschr. 218, 495, 1929. 

3 C. Neuberg und M. Kobel, Zeitschr. f. physik. Chem. 139, 631, 1928. 

4 OC, Neuberg, diese Zeitschr. 51, 506, 1913. 

5 P, Mayer, ebendaselbst 174, 420, 1926; C. Newberg und E. Simon, 
ebendaselbst 200, 468, 1928. 

® C. Neuberg und G.Gorr, ebendaselbst 166, 482, 1925. 
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beispielsweise der in der Industrie viel benutzte Bazillus Delbriicki, sich 
gegeniiber den beiden so nahe verwandten Substraten Methyl-glyoxal und 
Phenyl!-glyoxal in stereochemischer Hinsicht durchaus abweichend verhalt '. 
Er fiihrt naémlich Methyl-glyoxal quantitativ in racemisches Lactat iiber, 
bringt aber unter gleichen Bedingungen aus Phenyl-glyoxal restlos eine 
Mandelsiéure hervor, die zu mehr als 80% rechtsdrehende Form enthilt ?. 

Bei Einwirkung von dismutierendem Enzym auf einfache Aldehyde 
mit asymmetrischem Kohlenstoffatom, wie auf d,1-Acetaldol oder race- 
mischen Valeraldehyd (Methyl-athyl-acetaldehyd), verlaiuft die Dismutation 
unsymmetrisch, indem beispielsweise im letztgenannten Falle aktive Amyl- 
alkohole auftreten. Dabei kann die Spezifitaét weit gehen, indem der eine 
Essigbildner, Bacterium ascendens, livogyren und der andere Essig- 
bildner, Bacterium pasteyrianum, rechtsdrehenden Amylalkohol liefert, 
indessen das gleichfalls zu den Essigbakterien zihlende Bacterium xylinum 
inaktiven Amylalkohol ergibt®. 

Sowohl bei den einfachen Aldehyden als bei den Ketonaldehyden wird 
man den Asymmetrie-effekt des Ferments (XY) wohl deuten kénnen, wenn 
man seine Anlagerung an eine Carbonylgruppe des Substrats in Betracht 
zieht. Im Sinne von L. Michaelis entstiinde eine Verbindung, die man 
nach P. Pfeiffer* als Molekiilverbindung betrachten darf. Der Vorgang 
wire dann etwa folgendermaBen zu skizzieren: 

JOY / Ox 

COH oder R—C— COH. 
Xx NY 


R—CO—COH — R—C 


Diese oder eine ahnliche Formulierung, die eine Mitwirkung 
optisch-aktiver Trager des Enzyms in sich schlieBt, bietet eine Er- 
klarungsméglichkeit dafiir, wie tiberhaupt in den ProzeB, der sich an 
einem strukturell inaktiven Kérper vom Typus des Methyl-glyoxals ab- 
spielt und der auf eine einfache Wasser-anlagerung hinausliuft, ein 
Asymmetrie-faktor hineingetragen wird, und sie macht weiter verstandlich, 
wie etwa aus dem racemischen Valeraldehyd die eine oder die andere Raum- 
form im Uberschu8 gebildet werden kann, je nachdem das Ferment — als 
XY bezeichnet — sich in der einen oder anderen hier entworfenen Weise 
intermediar addiert : 


* * xX 


HsC Lty—cHo —» s© ~éq_—éq—O% H;C 


H; Cg H,Cs .:.. ie 
Auch ein wechselseitiger Ubergang noch nicht stabilisierter Reaktions- 
produkte ineinander nach dem Schema der Waldenschen Umlagerung ist 
nicht ganz undenkbar. Denn die Bindung des Enzyms an die einfachen 
Substrate ist in mancher Hinsicht Additions-vorgiingen vergleichbar, die 
sich vor dem Eintritt einer Waldenschen Umkehrung vollziehen ; dabei wird 
bekanntlich nicht die Racemat-stufe durchlaufen. Wenig wahrscheinlich 
wire eine Deutung, die an Beobachtungen von Pope und Peachey sowie 
Leuchs iiber Umformung optisch-inaktiver K6rper in nur einen ihrer aktiven 


1 OC. Neuberg und E. Simon, diese Zeitschr. 186, 331, 1927. 

2 Uber analoge Erfahrungen bei anderen Bakterien haben A. Guali/i 
(diese Zeitschr. 205, 318, 1929) und S. Hayashi (diese Zeitschr. 206, 223, 192% 
berichtet. 

3 OC. Neuberg und E. Simon, diese Zeitschr. 174, 452, 1926; 179, 443, 1926. 

4 P. Pfeiffer, Naturw. 14, 1100, 1926. 
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Bestandteile ankniipfen wiirde; diese Erscheinung ist naimlich an einen 
Kristallisationsvorgang gebunden, der nach voraufgegangener Autoracemi- 
sation oder intermediérer Inaktivierung einer Komponente infolge Enoli- 
sierung einsetzt. 

Natiirlich kénnen auch beigemengte, mit der Herkunft schwankende 
intergrierende Bestandteile von optisch-aktivem Bau die Unterschiede 
bedingen, wie sie ebenso eine Rolle bei den zahlreich bekannten 
asymmetrischen Spaltungen, den asymmetrischen Glucosidifizierungen und 
Veresterungen (Entstehung von 1-Glycero-phosphat) sowie bei der typischen 
carboligatischen Aufbaureaktion spielen kénnen. 

Bei den besprochenen Vorgiéngen handelt es sich um solche Er- 
scheinungen, die keine Oxydationsprozesse involvieren, d.h. um einfache 
Dismutationen, wobei es gleichgiiltig ist, ob sie sich intramolekular, wie 
an einem Ketonaldehyd, oder intermolekular an zwei Molekiilen eines 
gewohnlichen Aldehyds abspielen. 

Der ungemein glatte Verlauf dieser Dismutationen hat nun den 
Gedanken nahegelegt, daB nicht allein anaerobe Prozesse eine dismu- 
tative Phase oder Komponente in sich bergen, sondern daB dieses auch 
bei jenen biologischen Erscheinungen der Fall sein kénnte, die uns in 
ihrer Bruttogleichung als reine Oxydationsvorgiinge entgegentreten. 

Die biologische Gewinnung des Essigs aus alkoholischen Fliissigkeiten 
ist seit alters bekannt, aber erst vor ziemlich genau 100 Jahren hat 
man begonnen, den Chemismus dieses Vorgangs niiher zu studieren. 
Bei rein chemischen Experimenten iiber katalytische Verbrennungen 
an Platin gelang Davy 1820 die Umwandlung von Weingeist in Essig- 
siure, und im darauf folgenden Jahre stellt Doebereiner fiir die Reaktion 
die noch jetzt giiltige Gleichung fest, die dann auch fiir den biochemischen 
ProzeB akzeptiert wurde und in den einschlagigen Lehrbiichern bis auf 
den heutigen Tag einfach, wie folgt, formuliert ist: CH, .CH,OH + 0, 
= H,O+ CH,.COOH. Unterlag es fiir den Chemiker keinem 
Zweifel, da8 als Bindeglied zwischen Athylalkohol und Essigsiure 
Acetaldehyd anzunehmen sei, so ist es doch erst ein volles Jahrhundert 
spater, im Jahre 1919, C. Newberg und F. F. Nord! gelungen, wiilkiirlich 
den biologischen ProzeB der Essiggiirung auf der Aldehydstufe anzu- 
halten. Wohl waren gelegentlich in Essigbetrieben Spuren von Aldehyd 
aufgefunden, sie konnten aber nicht auf eine biologische Oxydation 
bezogen werden, da Aldehyd sowohl in dem als Ausgangsmaterial ver- 
wendeten Alkohol manchmal vorhanden ist, als namentlich infolge der 
bekannten unspezifischen Autoxydation des Athylalkohols einfach in 
Beriihrung mit Luft an den rauhen Oberflichen der Apparatur ent- 
stehen kann. Mit Hilfe des ,, Abfangverfahrens‘‘ war es méglich, grobe 
Mengen Acetaldehyd anzusammeln und vor der Weiteroxydation zu 
bewahren. Vom Acetaldehyd aus fiihren zwei Wege zur Essigsaéure: 
Einmal der der direkten Oxydation, dann der der Dismutation. Kam 


1 C. Neuberg und F. F.. Nord, diese Zeitschr. 96, 158, 1919. 
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der letztgenannte Weg bei der Essiggirung iiberhaupt in Frage, so wai 
es das erste Erfordernis, die Fahigkeit der Essigbakterien zur Auslésung 
der Dismutation darzutun. Diesen Nachweis haben C. Neuberg und 
F. Windisch (1. c.) eindeutig erbracht. Sie konnten zeigen, daB alle 
Typen der Essigbildner, die Weinessig-, die Bieressig- und die Schleim- 
essigbakterien, mit bemerkenswerter Leichtigkeit und in vollkommener 
Prazision die Umwandlung von 2 Mol Acetaldehyd in je 1 Mol Weingeist 
und Essigséure besorgen. Da, wie eben erwahnt, mit Hilfe des Abfang- 
verfahrens die Fahigkeit der Essigbakterien sicher gestellt worden war. 
auf biochemischem Wege den Athylalkohol zunidchst zu Acetaldehyd 
zu oxydieren, so wiirde zunachst nichts der Auffassung widersprechen, 
daB die sogenannte Essiggirung ein zwei-phasiger ProzeB ist, bei dem 
zuférderst der Weingeist durch eine Alkohol-oxydase oder -dehydrase 
zu Acetaldehyd oxydiert wird und weiterhin dieser Acetaldehyd zu 
Essigsiure und Athylalkohol dismutiert werden kann. Wiahrend die 
Essigsiure Endprodukt ist, ware der Alkohol insofern ein labileres 
Gebilde, als er durch die Oxydase stets wieder in Acetaldehyd, den 
eigentlichen Betriebsstoff der Essigbildung, iibergefiihrt wiirde. New- 
berg und Windisch (1. c.) haben 1925 bereits festgestellt, daB die absolut 
quantitative Dismutation des Acetaldehyds nur unter anaeroben Be- 
dingungen erfolgt, wahrend bei Sauerstoffzufuhr die Dismutations- 
gleichung nicht mehr exakt erfiillt ist. Man findet nimlich mehr Essig- 
saure und weniger Athylalkohol, als ihr entspricht. Dieses Verhalten 
ist selbstverstaindlich; denn da bei Sauerstoffgegenwart eine Alkohol- 
dehydrierung erfolgt, so ist es klar, daB auch der aus Acetaldehyd 
dismutativ gebildete Weingeist wieder angegriffen und in den verhin 
erwahnten KreisprozeB hineingerissen werden miiBbte. 

Allein der Umstand, da man iiberhaupt bei Sauerstoffgegenwart 
aus dem Oxydationsprodukt Acetaldehyd sein Reduktionsprodukt 
Athlyalkohol erhalten kann, erscheint von grundsiatzlicher Bedeutung. 
Der unzweifelhaft positive Befund lehrt, daB Sauerstoff nicht generell 
als thermodynamisch stirkerer Akzeptor fungiert. Die Entstehung von 
Athylalkohol aus Acetaldehyd unter aeroben Bedingungen war von 
Neuberg und Windisch mit Trocken-Essig-bakterien durchgefiihrt, um 
eine gewisse Verlangsamung der Alkoholdehydrierung zu_erzielen. 
Nur wenn diese nicht unter allen Umstanden schneller eintritt als dic 
Dismutation des Acetaldehyds, ist es theoretisch denkbar, mit Acet- 
aldehyd als Ausgangsmaterial im aeroben Geschehen Athylalkoho! 
zu fassen. 

Die SchluBfolgerung, daB der Weg der Dismutation auch bei hin- 
reichender Luftzufuhr eingeschlagen werde, darf nach C. Oppenheimer! 


1 C. Oppenheimer, Die Fermente 1926, 8S. 1483. 
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nicht gezogen werden. Er meint, daB die in den eben erwahnten Ver- 
suchen vorgenommene kiinstliche Abschwachung des dehydrierenden 
Ferments zwar eine spezifische Alkoholdehydrase betreffen kénne. Die 
Schwichung kénne sich aber auch auf das ganze Oxydationssystem 
erstrecken, so daB die normale Weiterverarbeitung des Acetaldehyds 
durch einfache Oxydation im Sinne der Gleichung CH,.COH + O 

CH, .COOH behindert sei. Dann wiirde die Dismutation als eine 
Notleistung der Essigbakterien unter den Verhaltnissen des Experiments 
erscheinen. Auf Ahnliches kommt die Darlegung von A. J. Kluyver 
und H.J.L. Donker) hinaus; nach ihr soll bei hinreichender Luft- 
zufuhr der atmospharische Sauerstoff und nicht ein zweites Acet- 
aldehydmolekil als Akzeptor fiir den Wasserstoff fungieren, der bei 
der Dehydrierung eines Mol Acetaldehyd-hydrats frei wird. 

Die uneingeschrinkte Berechtigung dieser Bedenken, gegen die 
sich bereits F. Windisch? gewendet hat, erscheint nun aber nach neuen 
Versuchen zweierlei Art als zweifelhaft. Auch bei tadelloser Sauerstoff- 
zufuhr treten O, und Acetaldehyd in Wettbewerb um die Aufnahme 
des durch Dehydrierung frei werdenden Wasserstoffs. 

Wahlt man als Substrate soleche Aldehyde, aus denen auf dem Dis- 
mutationswege Alkohole hervorgehen, die nach den Angaben der 
Literatur von dem Essigbakterium nicht oder schwer angreifbar sind, so 
mif®Bte man auch bei reichlicher Aeration und bei Verwendung unab- 
geschwachter normaler frischer Essigbakterien Alkohole finden, wenn man 
ihr Wachstum durch Vorenthaltung von Nahrungsstoffen unterbindet und 
damit auch den Verzehr der Dismutationsprodukte herabsetzt. Ver- 
suche mit Iso-valeraldehyd, der unter anaeroben Bedingungen zu Amyl- 
alkohol und Valeriansiure dismutiert wird, und zwar sowohl von 
Bacterium ascendens als von Bacterium xylinum (Newberg und Win- 
disch), lehrten zuniachst, daB dieser Aldehyd in Beriihrung mit den beiden 
genannten Erregern der Essiggirung auch nach Herstellung einer 
Kommunikation mit der atmospharischen Luft neben Valeriansiure 
Amylalkohol liefert. Dabei erfolgte keinerlei Vorbehandlung der Essig- 
bakterien, sie wurden vielmehr in frischem Zustande mit den reinen wisse- 
rigen Lésungen des Valeraldehyds in Gegenwart von Calciumcarbonat 
zusammengebracht, das die entstehende Valeriansiure neutralisierte. 
Wie in den Versuchen mit abgeschwiachten Essigbakterien, die mit 
Acetaldehyd bei Sauerstoffgegenwart Weingeist liefern, kann also 


1 A.J. Kluyver und H.J.L. Donker, Chem. d. Zelle u. Gewebe 13, 
186, 1926; vgl. hierzu die bemerkenswerten Ausfiihrungen von W. Mansfield 
Clark, Barnett Cohen und Mitarbeiter, Studies on Oxidation— Reduction, 
Hygienic Laboratory, Washington 1928, I—X, 8. 332 u. 334. 

2 F. Windisch, Die deutsche Essigindustrie 30, 357, 1926; vgl. auch den 
Uberblick von C. Luckow, Centralbl. f. Bakteriol. II, 72, 39, 1927. 
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auch mit den lebenden, nicht alterierten Mikroben aus dem Valeraldehy:| 
bei Sauerstoffzutritt noch Amylalkohol hervorgehen. Da iiberhaupt 
das Reduktionsprodukt auftrat, beruht jedenfalls darauf, daB dic 
Dismutation einer Reoxydation des durch Disproportionierung aus 
Aldehyd gebildeten Alkohols voranzueilen vermag. 

Linen sehr interessanten Fall, in dem Sauerstoffzufuhr die direkte 
Oxydation eines dismutablen Aldehyds sogar derart weitgehend hemmt, 
dab viel weniger Saéure als in einer Wasserstoffatmosphire gebildet wird, 
haben A. Bach und K. Nikolajew' jiingst aufgefunden. Die Erscheinung 
trat bei Einwirkung gereinigten Schardinger-Enzyms auf Salicylaldehyd 
zutage; dieses behielt seine Fahigkeit, die Oxydo-reduktion auszulésen, 
verlor aber an Kraft, molekularen Sauerstoff auf Salicylaldehyd zu iiber- 
tragen. 

Sodann ging ich dazu iiber, solche Versuche auch mit Acetaldehyd 
unter den verschiedensten Bedingungen anzustellen, obgleich ich wegen 
der viel besseren Angreifbarkeit des Weingeistes durch die Essig- 
bakterien einen schlechteren Effekt erwarten muBte. Digerierte man 
eine Aufschwemmung von Essigbakterien in Anwesenheit oder auch in 
Abwesenheit von Calciumcarbonat mit einer verdiinnten Acetaldehyd- 
lésung derart im Brutschrank, da8 das AufbewahrungsgeféB durch 
ein Glasrohr mit dem Luftsauerstoff kommunizierte, so verarbeiteten 
die Erreger den Acetaldehyd quantitativ, und sie erzeugten auch unter 
diesen Verhiltnissen neben der Essigsiure noch Athylalkohol. Dabei 
bestand kein prinzipieller Unterschied, ob frische Bakterien oder 
Aceton-dauer-mikroben zur Verwendung gelangten. Die Sauerstoff- 
menge geniigte fiir die vollstandige Oxydation zu Essigsiure in den 
Ansitzen, bei denen die Aufschwemmungen der Essigbakterien in der 
Aldehydlésung in dichten GefiBen mit Luft oder auch mit reinem 
Sauerstoff eingeschlossen waren. (Die Einzelheiten der Versuchs- 
anordnung siehe im experimentellen Teil, 8. 203 bis 208.) 


Obgleich die Quantitaét Sauerstoff sogar gréBer war, als fiir die 
direkte Oxydation des Acetaldehyds zu Essigsiure notwendig ist, 
wurde auch hier Weingeist gebildet. Alle Versuche sind vollkommen 
steril ausgefiihrt. Ich habe mich auch davon iiberzeugt, daB die Essig- 
bakterien nach Abschlu8 der Versuche am Leben waren und normal 
weiter wuchsen. 


Das Ergebnis war also, daB Acetaldehyd selbst bei Anwesenheit 
eines Sauerstoffiiberschusses von lebenden Erregern der Essiggirung 
auf dem Dismutationswege verarbeitet werden kann. Der Uberschuls 

1 A. Bach und K. Nikolajew, diese Zeitschr. 169, 105, 1926; vgl. auch 
die Angaben von A. Bach und D. Michlin (B. 60, 82, 1927) iiber die 
Wirkungslosigkeit des Sauerstoffs auf die enzymatische (hydroklastische 
Oxydation von Xanthin sowie Hypoxanthin zu Harnsaure. 
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an Sauerstoff betrug bis zum sechsfachen der theoretisch erforderlichen 
Menge Q,. 

Da der ProzeB der Dismutation ein fermentativer ist, so anderte 
sich an dem Ergebnis grundsitzlich nichts durch Zugabe eines Anti- 
septicums, wie Fluornatrium. Auch in Anwesenheit von Na F wurde 
Acetaldehyd durch frische Essigbakterien in Sauerstoffgegenwart partiell 
zu Athylalkohol umgewandelt. Schon Neuberg und Windisch haben 
Versuche iiber die Wirkung des Cyankaliums auf die biochemische 
Entstehung von Weingeist aus Acetaldehyd vorgenommen!. Neue 
Versuche zeigten, daB sowohl unter anaeroben Verhiiltnissen als bei 
Sauerstoffzufuhr Kaliumeyanid eine Entstehung von Weingeist aus 
Acetaldehyd auf die Dauer nicht vollkommen verhindert, sei es, 
daB ein Teil des Cyankaliums direkt durch den anwesenden Sauer- 
stoff verbrannt und damit wirkungslos gemacht oder durch den 
anwesenden Aldehyd gebunden wird?. Besondere Versuche iiber 
diesen Mechanismus habe ich nicht angestellt. 

Ob man hieraus eine spezifische Funktion von Schwermetallen bei der 
Dismutation ableiten darf, bleibe vorliufig dahingestellt ; jedenfalls wiirde 
eine solche SchluBfolgerung im Einklang mit dem Befund von O. Warburg® 
stehen, dai der aus einer Kette von Dismutationen zusammengesetzte 
ProzeB der alkoholischen Zuckerspaltung ebenso wie die Milchséuregirung 
von Stickoxyd reversibel gehemmt wird. Auch der Cyanwasserstoff und 
Schwefelwasserstoff beeintrachtigen erfahrungsgemiB die Garung‘. 

Des weiteren wurden andere Versuche mit Essigbakterien angestellt, 
die sich auf die Frage der Dismutation héherer Aldehyde beziehen. 
Die Fahigkeit der Essigbakterien, solche SSubstanzen zu dismutieren, 
und zwar praktisch quantitativ unter anaeroben Bedingungen, haben 
bereits Neuberg und Windisch an den Beispielen des n-Butylaldehyds 
und iso-Valeraldehyds, Newberg und Simon am d, 1-Methylathyl-acet- 
aldehyd sowie Binder-Kotrba am d,1-Acetaldol nachgewiesen. Im 
Hinblick auf die Entstehungsméglichkeiten bekannter Naturstoffe 
wurde das Verhalten der Essigbakterien gegeniiber folgenden Ver- 


1 In Bestitigung dieser Befunde konstatierte H. Grabe, zitiert nach 
v. Euler, Myrbdck und Nilsson, Ergebn. d. Physiol. 26, 537, 1928, gleich- 
falls nur eine unbedeutende Beeinflussung der enzymatischen Acetaldehyd- 
dismutation durch Blausiure. Uber andere wenig cyanempfindliche 
Oxydo-reduktionen siehe A. Fleisch (Biochem. Journ. 18, 294, 1927), 
M. Stephenson (ebendaselbst 22, 605, 1927) sowie W. Lipschitz, H. 146, 
7, 1925. 

2 Vgl. auch C. Neuberg, Sitzungsber. d. PreuB. Akad. d. Wiss. 28, 588, 
1918. — Nach H. Wieland u. A. Bertho (Ann. 467, 136, 1928) trifft die 
letzte Erklarung zu. 

3 0. Warburg, diese Zeitschr. 189, 375, 1927. 

4 O. Warburg, ebendaselbst 165, 196, 1925; E. Negelein, ebendaselbst 
165, 203, 1925; C. Neuberg und G. Perlmann, ebendaselbst 165, 238, 1925. 
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bindungen gepriift: Propionaldehyd, Benzaldehyd, Furfurol, Citronellal, 
Zimtaldehyd und Anisaldehyd. Bei den ersten drei Kérpern gelang 
eine befriedigende Verwirklichung der Dismutations-reaktion, inden 
es méglich war, beide Produkte der Disproportionierung in ansehn- 
licher Ausbeute zu isolieren. Hervorgehoben sei, da im Furfurol der 
erste Vertreter der heterocyklischen Verbindungen vorliegt, mit dem die 
eigentliche biochemische Dismutation ausgefiihrt ist. Bei den iibrigen 
genannten Kérpern war wohl der Eintritt der Dismutation und das 
véllige Verschwinden des Ausgangsmaterials zu konstatieren, aber die 
Isolierung eines jeden der beiden Umwandlungsprodukte ist nicht 
immer in quantitativem Ausma8 gegliickt. 

Es liegt bereits ein ziemlich umfangreiches Material dariiber vor, 
daB eine gekreuzte Dismutation zwischen zwei verschiedenen dis- 
proportionierbaren Stoffen méglich ist. 

Fiir die Aldehyde hat hieriiber seit den ersten Erfolgen der Liebenschen 
Schule eine Reihe von Autoren berichtet (Literatur siehe bei C. Neubery 
und G. Gorr!). Eine Verwirklichung der Reaktion an Vertretern ungleiche: 
Koérperklassen gelang C. Newberg und G.Gorr'. Sie fiihrten die gekreuzte 
Dismutation zwischen einem Aldehyd und einem Keton aus und erhielten 
so aus Methyl-n-propylketon und Benzaldehyd den sek. n-Amylalkoho! 
plus Benzoeséiure. In analoger Weise hat neuerdings S. M. Gordon? 
die beachtenswerte Umformung eines hydroaromatischen Ketons, des 
1-Menthons, mit Benzaldehyd zu ]-Neomenthol und Benzoeséure erreicht. 

Die Oxydo-reduktion zwischen zwei verschiedenen Substanzen ist 
eine auch biochemisch bereits geléste Aufgabe. Wenn bei der Schar- 
dingerschen Reaktion* Methylenblau und Formaldehyd derart durch 
ein Enzym in Wechselwirkung gebracht werden, daB Ameisensiure und 
Leukobase entstehen, so ist diese Umsetzung des Aldehyds mit dem 
chinoiden Farbstoff im Sinne der Wielandschen Theorie vergleichbar 
der Reaktion zwischen einem Aldehyd und einem Keton, und das selbe 
gilt fiir die bekannte von H. Wieland 1913 entdeckte Umwandlung 
ces Acetaldehyds mittels Methylenblau oder Chinon in Essigsiiure 

1 CO, Neuberg und G.Gorr, diese Zeitschr. 166, 444, 1925. 

2 S. M.Gordon, Journ. of biol. Chem. 75, 163, 1927. 

3 F. Schardinger, Chem. Centralbl. 1903, I, 96. Uber andere Substanzen, 
die in diesem enzymatischen System das Formalin ersetzen kénnen, siehe 
bei lf’. G@. Hopkins und Mitarbeiter (Proc. Roy. Soc. [B] 94, 109, 1922), M. Dixon 
und S. Thurlow (Biochem. Journ. 18, 971, 1924) und A. Lebedew (H. 172, 
50, 1927). Weitere biologisch beachtliche Oxydo-reduktionen hat jiingst 
Cl. Fromageot (Journ. de Chim. phys. 24, 513, 1927) angegeben, ferne: 
G. Schwarz in W.Grimmers ,,Milchwirtschaftl. Forschungen“ 7, 543, 1929. 
— Eine der Adltesten und wenig beachtete grundlegende Feststellung aut 
diesem Gebiet bildet der Befund von W.C.C. Pakes und W. H. Jollyman 
(Proc. Chem. Soc. 17, 39, 1901), daB die den Aldehyden nahestehende 
Ameisenséure plus Nitrat durch das Ferment verschiedener Bakterien 
in Kohlensaéure plus Nitrit iibergefiihrt wird. 
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und reduzierten Farbstoff bzw. Hydrochinon. Die von B. Sharsky 
und D. Michlin' erfolgreich untersuchte Oxydo-reduktion von Acet- 
aldehyd plus Nitrat?, bei der durch das Schardingersche Ferment 
Essigsiure und Nitrit gebildet werden (Abelous und Aloy, 1904; 
Bach, 1913), gehért hierher, und ebenso die groBe Zahl von Beob- 
achtungen tiber die biologischen anaeroben Oxydationen durch W. Pal- 
ladins Atmungspigmente, die den chinoiden Farbstoffen an die Seite zu 
stellen sind®. Ein gleiches trifft fiir die interessante Beobachtung von 
A. Oparin® zu, daB das Chromogen Chlorogensiure leicht in ein Pigment 
iibergeht, das wie Methylenblau und Chinon zu wirken imstande ist. 
Vor allem aber verlauft die klassische Reaktion von 7. Thunberg’ — 
ihre Ergebnisse hat G. Ahlgren® weiter ausgebaut —, bei der die Dis- 
lokation zwischen Bernsteinsiure und Methylenblau erfolgt und zu 
Fumarsiure und Leukobase fiihrt, nach dem Schema der heterogenen 
Oxydoreduktion, ebenso die entsprechende Umsetzung zwischen 
Bernsteinsiure und Di-thioglykolsiure, die H. Wieland und F. Bergel? 
beschrieben haben, ferner die Reaktion zwischen Di-thioglykolsiure 
und Harnsdure, bei der die Mercaptosiiure und die Produkte der 
Uricolyse gebildet werden®. Hierher gehért auch die gekreuzte Dis- 
proportionierung von Lactat und Nitrat bzw. Farbstoff, bei der neben 
dem entsprechenden Reduktionsprodukt als Erzeugnis der 'Oxydation 
Brenztraubensiure auftritt, wie A. Harden und R. V. Norris® bereits 
sehr wahrscheinlich gemacht und J. H.Quastel! nebst anderen Forschern 
der Hopkinsschen Schule bestitigt haben. Mehrere anschauliche 


1 B. Sbarsky und D. Michlin, diese Zeitschr. 155, 485, 1925; 174, 116, 
1926; D. Michlin, ebendaselbst 202, 329, 1928. 

2 Vgl. die friiheren Untersuchungen von J. H. Kastle und E. Elvove, 
Chem. Centralbl. 1904, II, 360; J.A. Smorodinzew, H. 128, 130, 1922. 

8 Vgl. hierzu auch A. Bach und D. Michlin (B. 60, 82 u. 827, 1927); 
vgl. hierzu ferner C. E.M. Pugh und H.S. Raper (Biochem. Journ. 21, 
1370, 1927), F. Bernheim und M. Dizon (Biochem. Journ. 22, 125, 1928); 
F. Bernheim (ebendaselbst 22, 344, 1178, 1928). 

4 A. Oparin, diese Zeitschr. 124, 90, 1921; 182, 155, 1927; siehe auch 
P. Haas und T.G. Hill, Biochem. Journ. 19, 236, 1925. 

5 T. Thunberg, Skand. Arch. f. Physiol. 35, 163, 1917; 40, 1, 1920. 

6 G. Ahlgren, Supplementband z. Skandinav. Arch. f. Physiol. 1925. 

7 H. Wieland und F. Bergel, Ann. 489, 204, 1924. 

8 S. Dombrolska, C. r. Soc. biol. 99, 1022, 1928. 

® A. Harden und R. V. Norris, Biochem. Journ. 9, 330, 1915; vgl. 
auch D. Hoffert, ebendaselbst 20, 358, 1926. 

10 J. H. Quastel, M. Stephenson und M.D. Whetham, ebendaselbst 19, 
304, 520, 1925; J. H. Quastel und W. R. Wooldridge, ebendaselbst 22, 689, 
1928; M. Stephenson, ebendaselbst 22, 605, 1928; J. H. Quastel, Journ. of 
Hygiene 28, 139, 1928; EH. Aubel und J. Salabartan, C. r. 180, 1183 und 
1784, 1925. 
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Modellversuche sind von 8S. Akabori und 7. Suzuki! ausgearbeitet: 
Tetrahydrochinolin und Maleinsiiure geben mit Palladiumschwarz als 
Katalysator Chinolin und Bernsteinsiure, ferner Tetrahydronaphthalin 
plus Olsiure in analoger Weise Naphthalin und Stearinsiure. Auf 
Grund der Erfahrungen, die bei den erwahnten Vorgingen gesammelt 
sind, muBte die gekreuzte biochemische Dismutation zwischen zwei 
Aldehyden ausfiihrbar sein. Aus analytischen Griinden wurde fiir diese 
Versuche das Paar Acetaldehyd—Furfurol gewaihlt. Aus diesen beiden 
Stoffen kénnen Weingeist, Essigsiure, Furfuralkohol und Brenzschleim- 
siiure hervorgehen. Fiir den Fall, da8 neben der gemischten Dismutation 
sich auch die einfache geltend macht, ist mit allen vier Substanzen 
zu rechnen. Brenzschleimséiure kann von Essigsiiure auf Grund der 
Léslichkeit ihres Calciumsalzes in Alkohol sowie ihrer grofen Kristalli- 
sationsfahigkeit leicht getrennt werden. Die quantitative Scheidung 
zweier Alkohole bietet dagegen im allgemeinen Hindernisse, da die 
methodischen Grundlagen vielfach fehlen. Durch die Heranziehung des 
Furfurols, aus dem Furfuralkohol gebildet wird, ist diese Schwierigkeit 
zu tiberwinden; denn der Furfuralkohol zeigt die charakteristische? 
Empfindlichkeit gegen wiisserige Salzsiiure. Er wird durch dieselbe 
verharzt und damit in ein nicht fliichtiges Produkt iibergefiihrt; von 
diesem ist somit leicht der Athylalkohol abzutrennen, der durch Dis- 
mutation des Acetaldehyds im oben erwihnten Beispiel entstehen 
kénnte. Im experimentellen Teil werden Grundlagen fiir diese Auf- 
teilung angegeben. Unter Umstinden wurde bei der Reaktion zwischen 
Acetaldehyd und Furfurol praktisch nur Athylalkohol und Brenz- 
traubenschleimsiure gebildet. Dieses Ergebnis habe ich durch Ver- 
wendung von sehr erheblichen Mengen Trockenbakterien der Spezies 
ascendens erzielt. Es ist dies ein neuer Fall, wo formelgemaB bei der 
Dehydrierung eines Stoffes ein fremder als Akzeptor fungiert. Die 
intramolekularen Umlagerungen des Methylglyoxal-hydrats und 
Phenylglyoxal-hydrats zu Milchsiure bzw. Mandelsiure erscheinen als 
alte, durchaus analoge Beispiele fiir die biologische Verwirklichung 
der Dismutation zwischen zwei individuell ungleichen Carbonylgruppen. 


Experimenteller Teil. 
Verwendet wurden folgende Bakterienarten : 
a) B. ascendens (Weinessig-bakterium), 
b) B. pasteurianum (Bieressig-bakterium), 
c) B. xylinum (Schleimessig-bakterium). 


Die Massenziichtungen, die dankenswerterweise Frau Joel vorgenommen 
hat, erfolgten nach Angaben, die bei Neuberg und Windisch (1. c.) gemacht 


1 §. Akabori und T. Suzuki, Proc. Imp. Akad. Tokyo 5, 255, 1929: 
2 L.v. Wissell und B. Tollens, Ann. 272, 295, 1893. 
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sind. Die Bakterien wurden zum Schlu8 in ausgekochten Nickelbechern 
yut gewaschen. Anfangs wurde hierzu physiologische Kochsalzlésung, 
spiter steriles Leitungswasser benutzt, da sich zeigte, da dadurch keine 
nachweisbare Schwiéchung der Bakterien eintrat. 

Bemerkt sei bei dieser Gelegenheit, daB trotz scheinbar tippigeren 
Wachstums die Trockensubstanz bei B. xylinum stets wesentlich geringer 
ausfiel als bei den anderen Essigbildnern. Die Bestimmung der Menge 
trockener Bakterienmasse geschah nach der Vorschrift von Neuberg und 
Windisch. Zur Herstellung der benétigten Aceton-Trocken-Bakterien 
verfuhr ich auf nachstehende Art. 

Die Bakterien wurden fiir diese Versuche in verschiedenen Bechern 
mit sterilem Leitungswasser gewaschen und beim Zentrifugieren schlieBlich 
in einem einzigen Becher gesammelt. Aus diesem Gefaif wurden die 
Bakterien mit 250cem Aceton in eine Reibschale tibergespiilt, auf das 
grindlichste verriihrt und dann auf einer Nutsche scharf abgesaugt. Die 
Behandlung mit Aceton wurde noch einmal wiederholt. Hierant wurden 
die Bakterien mit 250 ccm iiber Natrium entwasserten Athers tibergossen, 
abgesaugt, mit Ather nachgewaschen, im Vakuumexsikkator iiber Phosphor- 
pentoxyd, Chlorcalcium und Paraffin getrocknet und vollstandig von den 
anhaftenden organischen Entwisserungsmitteln befreit. 

Zu den Versuchen dienten~ Glasstépselflaschen bzw. gewdhnliche 
Glasflaschen. Fiir die unter anaeroben Bedingungen sowie fiir die bei 
Sauerstoffsittigung angestellten Versuche war durch einen Wattebausch 
ein bis an den Boden reichendes, umgebogenes Gaszufiihrungsrohr gesteckt, 
das zu Versuchsbeginn zur Einleitung von CO, bzw. O, benutzt und spater 
entfernt wurde. Die Apparaturen waren durch 1 stiindiges Erhitzen 
auf 160° im Trockenschrank entkeimt, ebenso die Kreideproben durch 
einstiindiges Erhitzen auf dieselbe Temperatur. 

Zur Feststellung, ob die Versuche beendet waren, wurden von Zeit 
zu Zeit 10 cem mit einer sterilen Pipette entnommen, davon wurden 5 ccm 
mit Wasserdampf durch einen Schlangenkiihler in} eine durch Eis gekiihlte 
und mit wenigen Tropfen Wasser beschickte Vorlage iibergetrieben. Im 
Destillat wurde mit Nitroprussidnatrium plus Piperidin bzw. mit fuchsin- 
schwefliger Saéure auf Aldehyd gepriift. Immer wurden die Aldehyd- 
reaktionen im Destillat, nie mit dem Gargut direkt angestellt. 


I. Versuchsreihe 


Ansitze mit Iso-valeraldehyd und Essigbakterien unter Herstellung einer 
Kommunikation des VersuchsgefiiSes mit der Luft. 


a) Ansatz mit B. ascendens. 


11,4 g B. ascendens (Trockengewicht ) wurden in 1 Liter physiologischer 
Kochsalzlésung suspendiert und mit 10g Calciumcarbonat sowie 3g Iso- 
valeraldehyd versetzt. Die Flasche wurde mit einem vorher ausgekochten 
Gummistopfen verschlossen; durch dessen Bohrung war ein langeres, 
ausgezogenes Glasrohr gefiihrt. Dieses war sterilisiert und ragte durch 
einen Tubus in der Decke des Brutschrankes', in dem die ganze Apparatur 
stand, ins Freie. Das diinne Rohr war, um eine bakterielle Infektion zu 
verhindern, am oberen Ende entsprechend umgebogen. Das Gefil wurde 


1 Alle Versuche wurden bei 35 oder 37° angestellt. 
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zwei- bis dreimal am Tage kraftig geschiittelt. Versuchsdauer 60 Stunden. 
Probe mit fuchsinschwefliger Séure negativ. Die Fliissigkeitsmenge wurde 
nun quantitativ in einen Claisenkolben tibergefiihrt und mit Wasserdampi 
destilliert. Dabei wurde 144mal soviel Fliissigkeit abgeblasen, wie das 
Volumen des verarbeiteten Reaktionsgemisches ausmachte. 

a) Destillat. Die iibergegangene Fliissigkeitsmenge wurde anreichernd 
bis auf 15 cem destilliert. Zur quantitativen Bestimmung des Amylalkohols 
wurde ein hoher, enger und feingeteilter Stépselzylinder von 25,0 ccm 
angefertigt, in dem Ablesungen bis auf 0,1 cem genau méglich waren*. In 
diesem GefaB wurde der Amylalkohol mit fester Pottasche zur Abscheidung 
gebracht. Es sammelten sich 1,3 cem (1,05 g) Amylalkohol an, berechnet * 
wird 1,53 g Amylalkohol. 

B) Ritickstand. Der bei der Wasserdampf-destillation im Claisenkolben 
verbliebene Riickstand wurde zunachst zentrifugiert, dann filtriert und nach 
Hinzufiigung von Kaliumcarbonat auf dem Wasserbade eingeengt. Der Riick- 
stand wurde dreimal mit heiBem Weingeist extrahiert und der Alkohol abge- 
dunstet. Das Residuum des Alkoholauszugs wurde in heiBem Wasser aut- 
genommen, mit Phosphorséure angeséuert und mit Wasserdampf behandelt, 
bis das Destillat nicht mehr sauer reagierte*. Ubergegangene Menge: 1400 ccm, 
50,0cem hiervon wurden mit n/10 NaOH titriert. Gefunden: 2,03 ¢ 
Valerianséure; berechnet?: 1,78 g. 


b) Ansatz mit B. xylinum. 

Versuchsanordnungen wie bei a). 

12g B.xylinum (Trockenmenge), 1 Liter physiologische Kochsalz- 
lésung, 20g Calciumcarbonat, 3g Isovaleraldehyd. Die Versuchsdaue1 
betrug bei der kleinen Bakterienmenge und ohne besondere Schiittelung 
84 Stunden. Probe mit fuchsinschwefliger Saure’negativ. Das Fliissigkeits- 
quantum wurde mit Wasserdampf destilliert. 

a) Destillat. Die iibergegangene Fliissigkeit wurde anreichernd bis auf 
20,0 cem destilliert. Obgleich bei dieser Konzentration die Priifung mit 
fuchsinschwefliger Séure auf etwa noch vorhandenen unverandertenIso-valer- 
aldehyd nur ganz schwach positiv ausfiel, wurde das Destillat zur Reinigung 
ausgeithert, mehrmals mit konzentrierter, wasseriger Bisulfitl6sung und 
dann mit Bicarbonatlésung ausgeschiittelt; die atherische Schicht wurde 
iiber Glaubersalz getrocknet, der Ather am Birektifikator vollstandig ver- 
trieben, der Riickstand mit Wasser verdiinnt und in den als Abscheidungs- 
gefaB dienenden fein graduierten Cylinder hineindestilliert. Der mittels 
Pottasche abgehobene Amylalkohol war nun ganz aldehydfrei. Die ab- 
geschiedene Menge von 0,8ccm entspricht 0,64 g Amylalkohol; berechnet 
1,53 g. 

B) Riickstand. Der Riickstand wurde wie bei Ansatz a) behandelt. 
Gefunden 2,52 g Valerianséiure; berechnet 1,78 g. 


1 Die Priifung lehrte, daB alle hier in Betracht kommenden Alkohole 
iiber gesittigter Pottaschelésung praktisch das selbe Volumen einnehmen 
wie in reinem Zustande. Dieses Verfahren der Messung, das sehr einfach 
und bequem ist, hat sich im hiesigen Institut bewahrt. 

2 Unter ,,berechnet“‘ sind hier wie im folgenden die Werte verstanden. 
die sich bei idealer Verwirklichung der Dismutation ergeben wiirden. 

3 Auf letzte Genauigkeit wurde bei den Saurebestimmungen kein 
Gewicht gelegt; denn die reduktive Leistung, die Bildung von Alkohol, 
war der hier in erster Linie wichtige Gesichtspunkt. 
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c) Ansatz mit B. ascendens. 

Versuchsanordnungen wie bei Ansatz a). 

9,9 g B. ascendens, | Liter physiologische Kochsalzlésung, 20 g Caicium- 
carbonat, 3g Isovaleraldehyd. Versuchsdauer 36 Stunden; Probe mit 
fuchsinschwefliger Saéure dann negativ. Das gesamte Reaktionsgemisch 
wurde hierauf mit Wasserdampf destilliert. 

a) Destillat. Die iibergegangene Fliissigkeitsmenge wurde durch an- 
reichernde Destillation bis auf 15,0 cem gebracht und der Amylalkohol 
durch Sattigung mit Pottasche ausgesalzen. Die abgeschiedene Menge 
von 1,0cem ist = 0,81 g Amylalkohol; berechnet 1,53 g. 

8) Riickstand. Der bei der Destillation hinterbliebene Riickstand 
wurde zentrifugiert, filtriert und nach Hinzufiigung von Kaliumcarbonat 
auf dem Wasserbad eingeengt. Die weitere Behandlung geschah wie bei 
Ansatz a) (s. 8S. 202). Gefunden 2,50g Valeriansiure; berechnet 1,78 g. 

Die er haltene Fettséiure wurde zudem als Silbersalz identifiziert. 

0,2321 g Substanz lieferten 0, 1201 & Ag. 

C;H,O,Ag. Ber. Ag = 51,67%; gef.: Ag = 51,74% 

Damit ist das Vorliegen von Valeriansdure erwiesen. 

Bestimmung des Siedepunktes des abgeschiedenen Amylalkohols aus 
Ansatz a) und c). 

Die gewonnenen Mengen Amylalkohol wurden mittels einer Kapillar- 
pipette abgehoben, vereinigt, iiber wasserfreiem Na,SO, getrocknet und 
destilliert. Siedepunkt scharf 127 bis 128°. 


II. Versuchsreihe. 


Ansiitze mit Acetaldehyd und Essigbakterien unter verschiedenen 
Bedingungen. 


Versuche mit Acetaldehyd und Essigbakterien bei Herstellung einer Kom- 
munikation zwischen dem AnsatzgefaB und der Luft. 


a) Ansatz mit Aceton-Trocken-Bakterien. 

8g des Bakterien-Trocken-praparates wurden in 1000 ccm sterilem 
Leitungswasser suspendiert, dann wurden 10 g Calciumcarbonat und 2,0 g 
Acetaldehyd hinzugefiigt. Die Flasche wurde in derselben Art verschlossen, 
wie bei den Versuchen der I. Versuchsreihe angegeben ist. 

Versuchsdauer 80 Stunden; Probe mit Nitroprussidnatrium plus 
Piperidin negativ. Der GefaBinhalt wurde quantitativ in einen Claisen- 
kolben iibergespiilt und mit Wasserdampf destilliert. 

a) Destillat. Zur sicheren Zerstérung etwaiger noch vorhandener 
Spuren Acetaldehyds wurden nach der ersten Destillation 2,5 g p-Nitro- 
phenylhydrazin, gelést in 30ccm Essigséure, beigegeben, dann wurde 
weiter tiber Schwefelséure und schlieBlich tiber Natronlauge sowie Knochen- 
kohle bis auf 25,0 cem einkonzentriert. Der Alkoholgehalt wurde pykno- 
metrisch bestimmt. Gefunden: 0,323 g Alkohol; berechnet: 1,04 g. 

Der Alkohol war vollkommen aldehydfrei, er gab eine kraftige Jodoform- 
reaktion. 

B) Riickstand. Die im Destillationskolben hinterbliebene Fliissigkeit 
wurde filtriert, mit Kaliumearbonat alkalisch gemacht und auf dem Wasser- 
bad eingeengt ; das Ubriggebliebene wurde mit hei®em Wasser aufgenommen, 
mit Phosphorséure angesiuert und mit Wasserdampf destilliert. Gefunden: 
2,25 g¢ Essigsiure; berechnet: 1,36 g. 
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b) Ansatz mit frischem B. ascendens. 


Zu diesem Ansatz wurden noch zwei Kontrollversuche ohne Bakterien 
vorgenommen. Fiir Ansatz und Kontrolle 1 wurde eine 0,44 °,ige Aldehyd- 
lésung hergestellt und fiir beide Versuche die gleiche Menge dieser Lésung 
verwendet. 

Hauptversuch. 9,1 g B. ascendens, 500 cem Aldehydlésung (enthaltend 
2,2 g Acetaldehyd), 10 g Calciumcarbonat. Anordnung wie bei Ansatz ITA a) 
(s. S. 203). Versuchsdauer 40 Stunden. Probe mit Nitroprussidnatrium 
plus Piperidin negativ. Die gesamte Fliissigkeitsmenge wurde sodann 
mit Wasserdampf behandelt. 

a) Destillat. Das Destillat wurde durch Anreicherung bis auf 20,0 cem 
gebracht und der Alkoholgehalt pyknometrisch ermittelt. Gefunden: 
0,27 g¢ Alkohol; berechnet: 1,15 g. 


B) Riickstand. Der bei der Wasserdampfdestillation verbliebene 


Riickstand wurde ebenso behandelt wie bei Ansatz IITA a). Gefunden: 
2,60 g Essigsiure; berechnet: 1,50 g. 

Vergleichsversuch 1. Der Kontrollversuch wurde genau zur selben 
Zeit unter den selben Bedingungen wie der Hauptversuch angesetzt und 
aufgearbeitet. 

Gefunden wurden 0,03 g scheinbarer Alkohol (Pyknometer-Fehler) 
sowie 0,06g durch Autoxydation gebildete Essigsiure. 

Vergleichsversuch 2. Bei diesem Versuch wurde der Gehalt an Acet- 
aldehyd bei Beginn und am Ende durch Titration festgestellt. Die Menge 
Acetaldehyd war in der Fliissigkeit praktisch unverindert geblieben. 

Gefunden wurden 0,05 g scheinbarer Alkohol und 0,07 g Essigséure. 


c) Ansatz mit frischem B. xylinum. 


Auch zu diesem Versuch wurde ein Vergleichsversuch gemacht und 
fiir beide Versuche eine 0,44%ige Aldehydlésung hergestellt. Versuchs- 
anordnung wie bei Ansatz ITA a), ohne jede Schiittelung. 

7,9 g B. xylinum, 500ccm Aidehydlésung (= 2,2 g Acetaldehyd), 
10g Calciumecarbonat.. Versuchsdauer 40 Stunden; Probe mit Nitro- 
prussidnatrium-Piperidin negativ. Die Aufarbeitung erfolgte genau wie bei 
Ansatz IIA a). Alkohol gefunden: 0,91 g; berechnet: 1,15 g. Essigsaéure 
gefunden: 1,74¢; berechnet: 1,50 g. 

Vergleichsversuch. Die Kontrolle war zur selben Zeit mit der gleichen 
Menge Aldehydlésung sowie unter denselben Bedingungen, aber ohne 
Bakterien, angestellt wie der Hauptversuch. Es konnte kein Alkohol 
nachgewiesen werden. Saéure gefunden: 0,08 g. 


B. Versuch mit Acetaldehyd und Essigbakterien unter Schiitteln mit iiber- 
schiissiger Luft im verschlossenen Gefap. 


a) Ansatz mit B. ascendens. 


In einer 5-Liter-Stépselflasche wurden 8,2 g B. ascendens in 1000 cem 
sterilem Leitungswasser unter Zugabe von 10g Calciumcarbonat und 
2,2 g Acetaldehyd aufgeschwemmt. Die Flasche wurde mit Hartparaffin 
abgedichtet, in den Brutschrank gestellt und mehrmals innerhalb 24 Stunden 
mit der Hand geschiittelt. Der freie Luftraum in der Flasche betrug 
4000 cem = 840 ccm O, = 1,2 g O,; 2,2 g¢ Acetaldehyd wiirden zum Uber- 
gang in Essigséure 0,8 g O, benétigen. Versuchsdauer 16 Stunden. Probe 
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mit Nitroprussidnatrium-Piperidin gerade negativ?. In der Stépselflasche 
herrschte zu Ende des Versuchs Druck. Die gesamte Fliissigkeitsmenge 
wurde mit Wasserdampf destilliert. 

a) Destillat. Das Ubergegangene wurde anreichernd destilliert, und 
zwar einmal zur Bindung von Ammoniak®? iiber verdiinnter Schwefelséure. 
Endvolumen 10,0cem. Der Alkoholgehalt wurde nach Zeisel ermittelt. 

Gefunden: 0,27 g Alkohol; berechnet: 1,15 g. 

Der Alkohol war aldehydfrei und gab deutlich Jodoformreaktion. 

Zur sicheren Kennzeichnung* wurde der Alkohol mit Bichromat plus 
Schwefelséure re-oxydiert. Das Destillat zeigte nunmehr starkste Aldehyd- 
reaktionen mit Nitroprussidnatrium-Piperidin sowie fuchsin-schwefliger 
Saure und gab mit p-Nitro-phenylhydrazin-acetat eine dicke eigelbe Fallung. 

B) Rickstand. Die weitere Behandlung des im Kolben verbliebenen 
Riickstandes geschah genau so, wie bei Ansatz I] Aa) angegeben ist. Essig- 
siure gefunden: 2,57 g; berechnet: 1,50 g. 


b) Ansatz mit B. xylinum. 
2,3g¢g B.xylinum, | Liter physiologische Kochsalzlésung, 2,2 g Acet- 
aldehyd, 10g Calciumcarbonat. Versuchsbedingungen genau wie bei 
Ansatz IIB a). Versuchsdauer 40 Stunden; Probe mit Nitroprussid- 
natrium-Piperidin negativ. In der Flasche herrschte starker Druck. Die 
Aufarbeitung des Versuchs geschah genau wie bei Ansatz I1B a). 
Alkohol gefunden 0,29 g; berechnet 1,15 g. Essigséure nicht bestimmt. 


C. Versuch mit Acetaldehyd und Essigbakterien in reinem Sauerstoff bet 
geringem UberschuB im verschlossenen Gefap. 


a) Ansatz mit B. ascendens. 


In einer 2-Liter-Flasche wurden 12,1 g B. ascendens in 1 Liter physio- 
logischer Kochsalzlésung suspendiert und 10g Calciumcarbonat hinzu- 
gefiigt; dann wurde eine halbe Stunde Saueystoff im kraftigen Strome 
eingeleitet und nach Zugabe von 2,2 g Acetaldehyd das GefaéB sofort mit 
Hartparaffin abgedichtet. 

Von reinem O, im Gef&B erfiillter Raum 1000ccem, was 1,27g O, 
entspricht. : 

Die zur Oxydation von 2,2g Acetaldehyd theoretisch erforderliche 
Menge ist 0,8 g O,. (Die im Wasser geléste Sauerstoff-quantitat bleibt auBer 
Betracht.) 

Unter gelegentlicher Schiittelung wurde der Versuch auf 19 Stunden 
ausgedehnt; dann war die Probe mit Nitroprussidnatrium-Piperidin 


1 In Vorversuchen war immer die Zeit ermittelt, in der unter den 
jeweiligen Bedingungen der Acetaldehyd gerade umgesetzt war. Eventuell 
vorhandene Aldehydspuren wurden durch Schiitteln mit Ag,O oder HgO 
nach Gorr und Wagner (s. 8S. 206) entfernt. 

2 Dieses entstand beim Destillieren der Bakterienleiber mit CaCQ,. 

3 Diese Riickoxydation des dismutativ gebildeten Alkohols zu dem 
so leicht zu identifizierenden Aldehyd ist eine entscheidende Bestatigungs- 
reaktion; diese Riickoxydation ist in allen wichtigen Fallen ausgefiihrt 
worden. 
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negativ. In der Flasche herrscht bei Beendigung des Versuchs Druck. 
Die Aufarbeitung geschah genau wie bei den Experimenten der Serie 11 B 
angegeben ist. 

Gefunden: 0,15 g Alkohol; berechnet: 1,15 g. 

Gefunden: 2,76 g Essigsiure; berechnet: 1,50 g. 


b) Ansatz mit B. pasteurianum, 


Anordnung des Versuchs genau wie bei Ansatz IIC a). 

10,6g B.pasteurianum, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung, 10 ¢ 
Calciumcarbonat, 2,2 g Acetaldehyd. Reiner Sauerstoff. Versuchsdauer 
18 Stunden; Probe mit Nitroprussidnatrium-Piperidin negativ. Im Gefaf 
starker Druck. Aufarbeitung wie bei Ansatz Ca). In dem allen Alkohol 
enthaltenden konzentrierten Enddestillat konnten Spuren unverdnderten 
Acetaldehyds nachgewiesen werden. Dieser wurde nach dem von G. Gorr 
und J. Wagner! angegebenen Verfahren mittels Mercurioxyd zerstért. 
Gefunden 0,18 g Alkohol; berechnet: 1,15 g. Der Alkohol war vollkommen 
aldehydfrei, mit ihm fiel die Jodoformprobe deutlich aus. Nach Re- 
oxydation mit Chromséure wurde eine kraftige Aldehydreaktion mit 
Nitroprussidnatrium-Piperidin und eine Fallung mit essigsaurem p-Nitro- 
phenylhydrazin erhalten. 

Essigséure gefunden: 2,80 g; berechnet: 1,50 g. 


D. Versuch mit Acetaldehyd und Essigbakterien in reinem Sauerstoff bei 
gréBerem UberschuB im verschlossenen Gefap. 


a) Ansatz mit B. pasteurianum. 


In einer 5-Liter-Flasche wurden 8,9g B.pasteurianum in 1 Liter 
physiologischer Kochsalzlésung suspendiert und 10g Calciumcarbonat 
hinzugefiigt; hierauf wurde eine Viertelstunde ein kraftiger Sauerstoff- 
strom eingeleitet. Nach Zugabe von 2,2 g Acetaldehyd wurde die Flasche 
verschlossen und abgedichtet. Versuchsdauer 16 Stunden; Probe mit 
Nitroprussidnatrium-Piperidin negativ. In der Flasche herrschte Druck. 
Aufarbeitung wie bei den Experimenten der Serie ITB. 

Gefunden: 0,074 g Alkohol; berechnet: 1,15 g. 

Der Alkohol war vollkommen aldehydfrei. Nach Re-oxydation mit 
Chromséure usw. war eine einwandfreie Aldehydreaktion mit Nitroprussid- 
natrium-Piperidin sowie gelbe Fallung mit p-Nitro-phenylhydrazin-acetat 
zu konstatieren. 

Essigsiure gefunden: 3,00 g; berechnet: 1,50 g. 

Die geringe Alkoholausbeute erklart sich dadurch, daB dieser Versuch 
bedeutend zu lange gedauert hatte, d. h. es war eine Oxydation des zunichst 
dismutativ entstandenen Alkohols eingetreten. Das lehrt der Ausfall der 
folgenden Versuche. 


b) Ansatz mit B. pasteurianum. 


Anordnung des Versuchs genau wie bei Ansatz Da). 11,6 g B. pasteu- 
rianum, | Liter steriles Leitungswasser, 10 g Calciumcarbonat, 2,2 g Acet- 
aldehyd. 

4000 cem reiner Sauerstoff = 5,08g O, (gegen 0,8g zur Essigséure- 
bildung iiberhaupt gebrauchter Menge). Bei wiederholter Schiittelung mit 


1 G.Gorr und J. Wagner, diese Zeitschr. 161, 488, 1925. 
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der Hand war schon nach 2 Stunden der gesamte Acetaldehyd eben ver- 
schwunden. Aufarbeitung wie bei Ansatz Da). Alkohol gefunden: 0,19; 
berechnet: 1,15g. Der Alkohol war vollkkommen aldehydfrei und zeigte 
kraftige Jodoformreaktion. Nach der Re-oxydation mit Chromséure wurde 
starkste Aldehydreaktion mit Nitroprussidnatrium-Piperidin sowie dicke 
Fallung mit essigsaurem p-Nitro-phenyl-hydrazin erzielt. 

Essigséure gefunden: 2,88 g; berechnet: 1,50 g. 

Zur ungefihren Ermittlung der Menge Weingeist, die in der gleichen 
Zeit zu Essigséure oxydiert wird, wurde zu diesem Ansatz ein Vergleichs- 
versuch unter den selben Bedingungen, mit der selben Bakterienmenge und 
gleichzeitig mit dem Hauptversuch angestellt. 

Zu der Aufschwemmung der Bakterien wurden 2,3g reiner Athy]l- 
alkohol hinzugefiigt. Der Ansatz wurde auch gleichzeitig mit dem Haupt- 
versuch aufgearbeitet. 

Alkohol gefunden: 0,39 g. 

Nach Re-oxydation mit Chromsaure kraftige Aldehydreaktion. Essig- 
siure gefunden: 2,48 g. : 


c) Ansatz mit B. pasteurianum. 

Versuchsbedingungen wie bei Ansatz Da). 

11,9g B.pasteurianum, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung, 10 g 
Calciumearbonat, 2,2g Acetaldehyd, 5,lg reiner Oy. Versuchsdauer 
5 Stunden; Probe mit Nitroprussidnatrium-Piperidin negativ. In der 
Flasche herrschte starker Druck. Die Aufarbeitung geschah genau wie bei 
den Versuchen der Serie IIB. 

Pyknometrisch wurden 0,246 g und nach Zeisel 0,233 g Alkohol ge- 
funden; berechnet 1,15 g. (Die Essigséure wurde in diesem Versuch nicht 
bestimmt.) 


E. Versuch mit Acetaldehyd und Essigbakterien ohne Calciumcarbonat in 
Sauerstoff bei verschlossenem Gefap. 


Ansatz mit B. pasteurianum. 

Versuchsanordnung wie bei den Experimenten der Serie IID. 

11,7 g B. pasteurianum, 1 Liter physiologische Kcohsalzlésung, 2,2 g 
Acetaldehyd. Reiner Sauerstoff. Versuchsdauer 24 Stunden; die Probe 
mit Nitroprussidnatrium-Piperidin war dann gerade negativ, also aller Acet- 
aldehyd verbraucht. Die gesamte Fliissigkeitsmenge wurde nach Hinzu- 
fiigung von 10g Calciumcarbonat mit Wasserdampf destilliert, und wie 
bei den vorhergehenden Versuchen weiter aufgearbeitet. 

Gefunden: 0,20 g Alkohol; berechnet: 1,15 g. 

Nach Re-oxydation durch Chromséure kraéftige Aldehydreaktion mit 
Nitroprussidnatrium-Piperidin und Fallung mit essigsaurem p-Nitro- 
phenylhydrazin. Die kleine Menge Ameisensiéiure, welche durch Saure- 
wirkung aus dem Bakterienmaterial waihrend der Destillation entsteht 
und die im allgemeinen vernachlassigt werden kann, wurde in diesem Versuch 
nach dem Verfahren von C. Newberg und W. Brasch' zerstért. 

Gefunden: 2,90 g Essigséure; berechnet: 1,5 g. 

Zu diesem Ansatz wurde wie zu Ansatz Db) ein Vergleichsversuch 
mit 2,3g reinem Weingeist zur selben Zeit vorgenommen. Der Ansatz 
wurde auch gleichzeitig mit dem Hauptversuch aufgearbeitet. 


1 C. Neuberg und W. Brasch, diese Zeitschr. 13, 299, 1908. 
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Alkohol gefunden: 0,298 g. Nach der Re-oxydation mit Chromsiure 
waren die Aldehydproben intensiv. 
Essigsiure gefunden: 2,57 g. 


F. Versuch mit Acetaldehyd und Essigbakterien ohne Calciumcarbonat unter 
Hinzuftigung eines Antiseptikums. 


a) Ansatz mit B.xylinum unter anaeroben Bedingungen. 


2,4 g¢ B. xylinum wurden in | Liter sterilem Leitungswasser suspendiert 
und 6,0 g Fluornatrium hinzugefiigt ; dann wurde eine Viertelstunde sauer- 
stoffloses Kohlendioxyd eingeleitet. Nach Zugabe von 2,0 g Aldehyd wurde 
das GefaiB verschlossen und sogleich mit Paraffin gedichtet. Versuchsdaue: 
40 Stunden; dann Probe mit Nitroprussidnatrium-Piperidin negativ. In 
der Flasche herrschte Druck. Die Fliissigkeitsmenge wurde rasch in einen 
Mebzylinder filtriert. Das Filtrat wurde mit reiner Natronlauge alkalisc)h 
gemacht und destilliert, bis zwei Drittel des Volumens iibergegangen waren. 

a) Destillat. Das Destillat wurde durch anreichernde Destillation 
einkonzentriert. Bei der ersten Destillation wurde etwas Schwefelséure 
hinzugefiigt. 

Alkohol gefunden: 1,03 g; berechnet: 1,04g. Der Alkohol war voll- 
kommen aldehydfrei und lieferte eine kraftige Jodoformreaktion. 

B) Riickstand. Der bei der Destillation iiber Natronlauge im Kolben 
verbliebene Riickstand wurde auf dem Wasserbad eingeengt ; das Residuum 
wurde nach Anséiuerung durch Weinséure mit Wasserdampf destilliert, 
bis das Destillat nicht mehr sauer reagierte. 

Essigsiure gefunden!: 1,49 g; berechnet: 1,36 g. 


b) Ansatz mit B.ascendens; iiberschiissige Luft im 
verschlossenen GefaB. 

11,4g B.ascendens wurden in einer 5-Liter-Flasche in 1000 ccm 
sterilem Leitungswasser suspendiert. Nach Hinzufiigung von 10g Fluor- 
natrium und 2,8g Acetaldehyd wurde die Flasche dicht verschlossen. 
Versuchsdauer 64 Stunden; Probe mit Nitroprussidnatrium-Piperidin 
alsdann negativ. In der Flasche herrschte starker Druck. Der GefaBinhalt 
wurde zentrifugiert, iiber Calciumcarbonat destilliert und weiter ver- 
arbeitet, wie bei Ansatz Fa) angegeben ist. 

Alkohol gefunden: 0,21 g; berechnet: 1,46 g. 

Essigsiure gefunden: 3,31 g; berechnet: 1,91 g. 


Ill. Versuchsreihe, 


Ansitze mit Acetaldehyd und Essigbakterien unter Zugabe von 
Kaliumeyanid. 


a) Ansatz mit B.ascendens und KCN unter Herstellung einer 
Kommunikation des AnsatzgeféBes mit der Luft. 


Anordnung des Versuchs wie bei den Ansatzen der I. Versuchsreihe. 
14,1g B.ascendens, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung, 10 ¢ 
Calciumearbonat, 0,33 g KCN, 2,2 g Acetaldehyd. Versuchsdaue 


1 Das Plus ist zum Teil auf beigemengte, aus den Bakterienleibein 
sekundar hervorgegangene Saéure, hauptsichlich Ameisensiure, zu beziehen ; 
val. 8S. 207. 
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60 Stunden; Probe mit Nitroprussidnatrium-Piperidin negativ. Auf- 
arbeitung des Gemisches wie bei den Ansitzen der Serie I] A. 

Die den Alkohol enthaltende Lésung wurde zur Bindung der Blausiure 
iiber 2g Ferrosulfat und 20ccm n-Natronlauge destilliert. Da der auf 
25,0 cem eingeengte Alkohol noch Spuren von Blauséure enthielt, wurde 
er mit 1,65g Sublimat versetzt, iiber Nacht damit stehengelassen und 
dann durch anreichernde Destillation, die einmal tiber Lauge erfolgte, 
auf 10,0 ccem gebracht. 


Alkohol gefunden: 0,097 g; berechnet: 1,15 g. 


b) Ansatz mit B. ascendens; reiner Sauerstoff in geringem 
UberschuB im verschlossenen GefaB bei Gegenwart von KCN. 

Die Anordnung des Versuchs geschah wie bei den Ansétzen der 
Serie ILC. 

17,7g B.ascendens, 1000ccm physiologische Kochsalzlésung, 10 g 
Calciumcarbonat, 0,33g KCN, 2,2g Acetaldehyd. Versuchsdaue 
16 Stunden; Probe mit Nitroprussidnatrium-Piperidin negativ. Auf- 
arbeitung genau wie bei Ansatz Illa) angegeben ist. 

Alkohol gefunden: 0,067 g; berechnet: 1,15 g. 

Der Weingeist war vollkommen aldehyd- und blausiurefrei; er gab 
starke positive Jodoformreaktion. Nach der Re-oxydation mit Chromsaéure 
traten die Aldehydreaktionen deutlich ein. 


c) Ansatz mit B. ascendens (Aceton-Trocken-praparat) und 
KCN unter anaeroben Bedingungen. 

17,5 g des Bakterien-Trocken-priparats wurden in 1 Liter sterilem 
Leitungswasser aufgeschwemmt und 10g Calciumcarbonat hinzugefiigt ; 
dann wurde eine Viertelstunde Kohlendioxyd eingeleitet. Nach Zugabe 
von 0,65 g¢ Kaliumcyanid und 2,2 g Acetaldehyd wurde die Flasche sofort 
dicht verschlossen. Versuchsdauer 7 Tage; Probe mit Nitroprussidnatrium- 
Piperidin schwach positiv. Aufarbeitung wie bei Ansatz Illa). 

Im Destillat wurde ein Rest von unveraindertem Aldehyd nach Gorr 
und Wagner (1. c.) entfernt. Der Alkoholgehalt wurde durch eine Athoxy]- 
bestimmung nach Zeisel festgestellt. Gefunden: 0,13 g Alkohol: 


Der Alkohol war vollkommen aldehyd- wie blauséurefrei und lieferte 
eine starke Jodoformreaktion. (Die Essigsiiture wurde in diesem Versuch 
nicht ermittelt.) 


d) Ansatz mit B. ascendens (Aceton-Trocken-praparat) und 
KCN unter anaeroben Bedingungen. 

Versuchsanordnung wie bei Ansatz IlIc). 

11,5 g Aceton-Trocken-Bakterien, 1 Liter steriles Leitungswasser, 10 g 
Calciumearbonat, 0,9¢ KCN, 2,2g¢ Acetaldehyd. Versuchsdauer 8 Tage; 
Probe mit Nitroprussidnatrium-Piperidin schwach positiv. Aufarbeitung 
wie bei Ansatz Illa). Nicht dismutierter Aldehyd wurde mit Queck- 
silberoxyd zerstért und der Gehalt an Weingeist nach Zeisel ermittelt. 

Gefunden 0,13 g Alkohol. Der Alkohol war aldehyd- und blauséuretrei 
und zeigte starke Jodoformreaktion. (Die Essigsiiure wurde nicht bestimmt.) 
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Bioc 
IV. Versuchsreihe. len 
Versuche mit hiéheren Aldehyden und Essigbakterien unter anaeroben ree 
Bedingungen. krist 
a) Ansatz mit Propionaldehyd und B. xylinum. 1,49 
2,1lg B.xylinum wurden in 1 Liter physiologischer Kochsalzlésung 
; suspendiert und mit 10 g Calciumcarbonat versetzt ; dann wurde eine halbe 
: Stunde reines Kohlendioxyd eingeleitet. Nach Zugabe von 2,9 g Propion 
aldehyd wurde die Flasche verschlossen und mit Paraffin abgedichtet. 
Versuchsdauer 40 Stunden. Probe mit fuchsin-schwefliger Siure negativ carb 
In der Flasche herrschte Druck. Die gesamte Fliissigkeitsmenge wurde mit fuch 
Wasserdampf destilliert. arbe 
a) Destillat. Die iibergegangene Fliissigkeitsmenge wurde durch Ben: 
anreichernde Destillation konzentriert. Der Propylalkohol wurde in dem in e 
feingraduierten Zylinder, welcher beim Versuch la) beschrieben ist, mit alko 
Pottasche ausgesalzen. Die abgeschiedene Menge von 1,3 ccm entspricht carb 
1,05 g; berechnet: 1,5 ¢. eine 
Der Propylalkohol wurde mittels einer Kapillarpipette abgehoben, 
iiber gegliihtem Kaliumcarbonat scharf getrocknet und zur Bestimmung (Sch 
seines Kochpunktes destilliert. Kp. 95 bis 97°. Zur sicheren Identifizierung 
wurde der aldehydfreie Propylalkohol zum Propionaldehyd mit Chrom- 
siure re-oxydiert. 
Der Stickstoffgehalt des p-Nitro-phenylhydrazons des Propionaldehyds 
wurde durch eine Verbrennung ermittelt. wass 
0,0960 g Substanz: 18,7 cem N, (20°, 742mm, 50 °% KOH). eine 
é C,H,,N,0,. Berechnet: N = 21,71%; gefunden: N = 22,10%. wurt 
Das p-Nitrophenylhydrazon zeigte den richtigen Schmelzpunkt von 124°. daue 
Sa B) Riickstand. Der bei der Destillation im Kolben verbliebene Riick nega 
stand wurde zentrifugiert und nach Zugabe von Kaliumcarbonat auf dem Was 
Wasserbade eingedampft. Der Riickstand wurde in heiBem Wasser auf- 
genommen, mit Phosphorséiure angeséiuert und mit Wasserdampf destilliert, anre 
bis das Destillat nicht mehr sauer reagierte. zerse 
Gefunden: 2,23 g Propionséure; berechnet: 1,85 2. stille 
i gescl 
b) Ansatz mit Benzaldehyd und B. ascendens 
& rech 
(Aceton-Trocken-praparat). oie 
7g Aceton-Trocken-Bakterien wurden in 1 Liter sterilem Leitungs- Satt: 
wasser aufgeschwemmt und 10g Calciumcarbonat zugegeben; dann wurde 
eine Viertelstunde Kohlendioxyd eingeleitet. Nach Zugabe von 2,0 ¢ carb 
Benzaldehyd wurde die Flasche dicht verschlossen. Versuchsdaue! Die 
120 Stunden. Probe mit fuchsinschwefliger Saure negativ. In der Flasche salze 
herrschte Druck. Die gesamte Fliissigkeitsmenge wurde mit Wasserdampt shure 
destilliert. verei 
a) Destillat. Die iibergegangene Fliissigkeit wurde durch anreichernde sulfa 
Destillation konzentriert und der Benzylalkohol in dem bei Versuch Ia) Verd 
beschriebenen Abscheidungsgefa8B mit Kaliumcarbonat ausgesalzen. Die kriet, 
abgehobene Menge von 0,60 cem Benzylalkohol entspricht 0,62 g; be- berec 
rechnet werden 1,02 g. 
B) Riickstand. Der Riickstand wurde zentrifugiert und nach Hinzu- 
fiigen von Kaliumecarbonat auf dem Wasserbad eingeengt. Das Residuum 
wurde in heiBem Wasser aufgenommen und in einen Scheidetrichter hinein 
filtriert. Hierauf wurde mit Schwefelsiure angeséiuert und die Benzoeséur« | 
durch mehrmalige Ausschiittelung mit Ather in diesen iibergefiihrt. Di: Calei 
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itherische Lésung wurde filtriert und in einer passenden Porzellanschale 
eingedunstet. Die ausgefallene Benzoesiure wurde einmal aus Ather um- 
kristallisiert. Schmelzpunkt ohne weitere Reinigung 115°. Gefunden: 
1,49 g; berechnet: 1,15 ¢. 


c) Ansatz mit Benzaldehyd und B. xylinum. 


Versuchsanordnung wie bei Ansatz IVb). 

4,5 g B. xylinum, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung, 10 g Calcium- 
carbonat, 2g Bittermandelél. Versuchsdauer 60 Stunden; Probe mit 
fuchsin-schwefliger Saure negativ. In der Flasche herrschte Druck. Auf- 
arbeitung wie bei Ansatz 1Vb). Die abgeschiedene Menge von 1,0 cem 
Benzylalkohol entspricht 1,04 g; berechnet: 1,01 g. (Zum Vergleich wurde 
in einem gleichartigen Stépselzylinder ein Gemisch von 1,0 ccm Benzyl- 
alkohol mit 15 cem Wasser hergestellt; der Alkohol wurde mit Kalium- 
carbonat zur vollstandigen Abscheidung gebracht. Die sich abhebende und 
eine eingefiillte Menge stimmten iiberein.) . 

Benzoesiure gefunden: 1,13 g, berechnet: 1,15 g. Schmelzpunkt 115°. 
(Schmelzpunkt der reinen Benzoeséure 121°.) 


d) Ansatz mit Furfurol und B. ascendens 
(Aceton-Trocken-praparat). 

9,9 g¢ Aceton-Trocken-Bakterien wurden in | Liter sterilem Leitungs- 
wasser suspendiert und mit 10g Calciumcarbonat versetzt; dann wurde 
eine halbe Stunde Kohlendioyxd eingeleitet. Nach Zugabe von 2 g Furfurol 
wurde die Flasche verschlossen und mit Paraffin abgedichtet. Versuchs- 
dauer 49 Stunden. Probe mit fuchsin-schwefliger Saure und Anilin-acetat 
negativ. In der Flasche herrschte Druck; ihr gesamter Inhalt wurde mit 
Wasserdampf destilliert. 

a) Destillat. Die iibergegangene Fliissigkeitsmenge wurde durch 
anreichernde Destillation eingeengt. Um eine Zerstérung des an der Luft 
zersetzlichen Furfuralkohols zu verhindein, wurden die letzten drei De- 
stillationen unter Einleiten von Kohlendioxyd vorgenommen. Die ab- 
geschiedene Menge von 0,86cem Furfuralkohol entspricht 0,96g; be- 
rechnet wird 1,02g. (Aus einem Vergleichsgemisch, das durch Eintragen 
von 1 cem Furfuralkohol in 15 cem Wasser hergestellt war, schied sich nach 
Saéttigung mit Kaliumcarbonat diese Menge des Furfuralkohols wieder ab). 

B) Riickstand. Der Riickstand wurde nach Hinzufiigung von Kalium- 
carbonat zundéchst zentrifugiert, dann filtriert und wie tiblich behandelt. 
Die in einen Scheidetrichter iiberfiihrte, klar filtrierte Lésung des Kalium- 
salzes wurde sodann mit Schwefelsiure angesiéiuert. Die Brenzschleim- 
siure wurde durch viermalige Extraktion mit Ather ausgezogen. Die 
vereinigten atherischen Extrakte wurden mit wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und in einer groBen Glasschale der freiwilligen 
Verdunstung iiberlassen. Die Brenzschleimsiure wurde aus Ather um- 
kristallisiert. Schmelzpunkt 127°. Gefunden: 0,87 g Brenzschleimséure ; 
berechnet: 1,16 g. 


e) Ansatz mit Furfurol und B. ascendens 
(Aceton-Trocken-praparat). 
Versuchsanordnung wie bei Ansatz IVd). 
8,1 g Aceton-Trocken-Bakterien, 1 Liter steriles Leitungswasser, 10 ¢ 
Calciumearbonat, 2 g Furfurol. Versuchsdauer 106 Stunden. In der Flasche 
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herrschte Druck. Die gesamte Fliissigkeitsmenge wurde mit Wasserdam)y 
destilliert. 

a) Destillat. Das Ubergegangene wurde wie bei Ansatz 1Vd) behandelt. 
Die abgeschiedene Menge von 0,60 ccm Furfuralkohol entspricht 0,68 g; 
berechnet: 1,02 g. 

B) Rickstand. Der Riickstand wurde zunichst zentrifugiert, dann 
filtriert und mit Kaliumecarbonat auf dem Wasserbad eingedampft. Um 
die beim Ausiathern lastige Menge EiweiB zu beseitigen, wurde der Riickstand 
mit 50°%igem Alkohol behandelt und filtriert. 

Der Alkohol wurde aus der Lésung abdestilliert. Der Riickstand 
wurde in Wasser aufgenommen und nach dem Ansiéuern mit verdiinnte: 
H,SO, ausgeiithert. Der Ather wurde mit gegliihtem Glaubersalz ge 
trocknet, filtriert und verjagt. 

Die auf dem Filter verbliebene Masse wurde mit heifem Wasser auf 
genommen und mit Mercurichlorid plus Salzséiure versetzt; dann wurde 
zentrifugiert und filtriert. Nach der Fallung des Quecksilbers durch 
Schwefelwasserstoff wurde filtriert und der Schwefelwasserstoff im Filtrat 
mittels Luft ausgetrieben. Hierauf wurde die Brenzschleimsaiure mit Athe: 
extrahiert, ihre atherische Lésung mit wasserfreiem Natriumsulfat ge 
trocknet und abgedunstet. Die Brenzschleimséure, welche aus den beiden 
Anteilen gewonnen war, wurde einmal aus Ather umkristallisiert ; dabei 
hatte ich Verluste. Schmelzpunkt dann 126°. Gefunden Brenzschleimsaure : 
0,71 g; berechnet: 1,16 g. 


Identifizierung des Furfuralkohols aus den Ansdtzen IVd) und e) durch 
Uberfiihrung in Di-phenyl-carbaminsdure-furfuryl-ester. 


Die gewonnenen Mengen Furfuralkohols wurden mittels einer Kapillar- 
pipette abgehoben, in ein Flischchen tibertragen und nach Hinzutiigen 
von etwas Ather mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Der Ather 
wurde am Birektifikator verdampft. Der restierende Furfuralkohol wurde 
in einem kleinen Rundkélbchen, das durch ein Chlorealeciumrohr gegen 
die Luftfeuchtigkeit abgeschlossen war, mit 2,6ccm frisch destilliertem 
Pyridin sowie 2,3 g Diphenyl-harnstoff-chlorid! eine Stunde im Wasserbad 
erwirmt. Die dabei entstandene rétliche Schmelze wurde in heibes Wasse: 
eingetragen. Die Kristallmasse wurde abgesaugt, gewaschen und zuerst 
aus Alkohol, dann aus Ligroin umkristallisiert. Ausbeute fast 1 g. Gelbliche, 
glanzende Niadelchen, Schmelzpunkt 96°. Die Substanz zeigte die il 
nach den Literaturangaben zukommenden Eigenschaften. 


f) Ansatz mit Citronellal und B. xylinum. 


7g B.xylinum wurden in l1Liter sterilem Leitungswasser aut 


geschwemmt. Nach Hinzufiigung von 10 g Calciumcarbonat viertelstiindige 


Einleitung von Kohlendioxyd, dann Zugabe von 2g frisch destillierten 
Citronellal (mit dem Drehwert von [a]p = + 12,3°). Dauer des Ver- 
suchs im geschlossenen GefiB 180 Stunden. Probe mit fuchsin-schweflige: 
Siure negativ. Die gesamte Fliissigkeitsmenge wurde mit Wasserdampt 
destilliert. 

a) Destillat. Die iibergegangene Fliissigkeitsmenge wurde mit Kochsalz 
gesittigt und dreimal ausgeiithert. Die vereinigten atherischen Lésungen 


1 EF. Erdmann, B. 35, 1859, 1902. 
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wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, und die Hauptmenge 
des Athers wurde am Birektifikator verdampft. Der Riickstand wurde 
mit wenig Ather in ein gewogenes Schalchen gespiilt. Gefunden: 0,90 g 
Citronellol; berechnet: 1,01 g. [alp = + 4,039 (a = + 4,039, =], 
c = 100). 

B) Riickstand. Der bei der Destillation im Kolben verbliebene Riick- 
stand wurde filtriert. Nach Waschen mit heiiem Wasser wurde Kalium- 
carbonat hinzugegeben und auf dem Wasserbad eingeengt. Dann wurde 
mit Phosphorséure angesiuert und mit Wasserdampf destilliert, bis das 
Destillat nicht mehr sauer reagierte. Durch Titration mit n/10 NaOH 
gegen Phenolphthalein wurden 1,19 g Citronellsiure gefunden; berechnet : 
l,l g. 

g) Ansatz mit Citronellal und B. ascendens. 


11 g B. ascendens, | Liter physiologische Kochsalzlésung, 10 g Calcium- 
carbonat, 2,31 g Citronellal. Versuchsanordnung wie bei Ansatz IVf). 
Versuchsdauer 64 Stunden. Probe mit fuchsin-schwefliger Saiure negativ. 
Aufarbeitung wie bei Ansatz IVf). Gefunden: 1,02 g Citronellol; berechnet : 
116g. Die gewonnenen Mengen Citronellol wurden zur Siedepunkts- 
bestimmung destilliert. Das Citronellol zeigte den richtigen Kp. von 112 
bis 113° bei 15 mm. 


h) Ansatz mit Zimtaldehyd und B. xylinum. 

7,3g B.xylinum in 1 Liter physiologischer Kochsalzlésung, 10g 
Calciumcarbonat, viertelstiindige Einleitung von CO,, Zugabe' von 2,09 g 
reinem Zimtaldehyd und Verschlu8 des GefaBes. Versuchsdauer 132 Stunden. 
Probe mit fuchsin-schwefliger Saéure negativ. In der Flasche herrschte 
Druck; ihr gesamter Inhalt wurde mit Wasserdampf destilliert. 

a) Destillat. Das Destillat wurde nach Sattigen mit Kochsalz mehrmals 
ausgeiithert ; die atherischen Lésungen, wurden getrocknet und verdampft. 
Der zuriickbleibende Zimtalkohol wurde mit Ather in ein gewogenes 
Kélbchen gespiilt. Gefunden: 0,82 g Zimtalkohol; berechnet: 1,06 g. 
Der Zimtalkohol erstarrte nur teilweise zu Kristallen (Schmelzpunkt des 
reinen Zimtalkohols 32°). 

8) Rickstand. Der im Kolben vorhandene Riickstand wurde nach 
Hinzufiigen von Kaliumcarbonat filtriert und auf dem Wasserbad ein- 
gedampft. Der Riickstand wurde in wenig heiBem Wasser aufgenommen 
und in einen Scheidetrichter hineinfiltriert. Nach Anséuern mit verdiinnter 
Schwefelsiure wurde die Zimtsiure mehrmals mit Ather extrahiert. Die 
aitherische Lésung wurde getrocknet, in eine gréBere Glasschale hineinfiltriert 
und abgedunstet. Die zuriickgebliebene Zimtséiure wurde aus Ather-Ligroin 
umkristallisiert. Schmelzpunkt dann 120°. (Schmelzpunkt der reinen Zimt- 
siure 133°). Gefunden: 0,81 ¢ Zimtséure; berechnet: 1,17 g. 


i) Ansatz mit Anisaldehyd und B. ascendens. 


17,6 2 B. ascendens in 1 Liter sterilem Leitungswasser, 10 g Calcium- 
carbonat. Dann wurde eine Viertelstunde Kohlensaéure eingeleitet. Nach 
Zugabe von 1,6g Anisaldehyd wurde die Flasche mit Paraffin abgedichtet. 
Da nach 24 Stunden die Probe mit fuchsin-schwefliger Saéure schon negativ 
ausfiel, wurden noch 1,12g Anisaldehyd hinzugefiigt. | Versuchsdauer 
70 Stunden; Reaktion mit fuchsin-schwefliger Saéure negativ. Die gesamte 
Fliissigkeitsmenge wurde mit Wasserdampf destilliert. 
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a) Destillat. Die iibliche Aufarbeitung fiihrte zu 1,04 g Anisalkohol: 
berechnet: 1,38g. Der Alkohol erstarrte nur teilweise bei starker Ab 
kiihlung und besaB einen charakteristischen Geruch, der von dem des 
Anisaldehyds vollstandig verschieden war. (Schmelzpunkt des reinen Anis 
alkohols 23°, nach anderer Angabe 45°.) 

B) Riickstand. Der Riickstand wurde nach Zugabe von Kalium 
carbonat zentrifugiert und auf dem Wasserbad eingeengt. Das Residuun, 
wurde zur Beseitigung der aus den Bakterienleibern stammenden nicht 
unbetrachtlichen Menge EiweiB mit 50°%igem Alkohol digeriert; dann 
wurde filtriert und mit heiBem Alkohol von 50° nachgewaschen. Das 
eingeengte Filtrat wurde mit verdiinnter Schwefelséure angeséuert und 
ausgeithert. Die erhaltene Anissiure wurde aus Ather umgelést. Schmelz- 
punkt dann 176° (Schmelzpunkt der reinen Anissiiure 184°). Gefunden: 
1,09 g Anisséiure; berechnet: 1,52 g. 


Vv. Versuchsreihe. 


Gemeinsame Dismutation von Acetaldehyd und Furfurol durch 
Essigbakterien. 


In einem Vorversuch wurde die Trennbarkeit des Athylalkohols von 
Furfuralkohol festgestellt. 

0,2g Furfuralkohol und 1,0g Athylalkohol wurden in wiisseriger 
Lésung mit 5cem verdiinnter 8%iger Salzsiure 2 Stunden am Riickfluf- 
kiihler gekocht; hierdurch wurde der Furfuralkohol vollkommen verharzt. 
Nach dem Neutralisieren wurde der Athylalkohol abdestilliert. Im Destillat 
wurde der Alkoholgehalt quantitativ bestimmt; die gesamte Menge Athy!- 
alkohol wurde nahezu ohne Verlust wiedergefunden. Die Lésung war 
frei von Furfuralkohol, was sich durch den negativen Ausfall der Fichten- 
spanreaktion zu erkennen gab. 

Die Trennung der Brenzschleimsaéure von der Essigséure ist auf Grund 
der gréBeren Léslichkeit des brenzschleimsauren Calciums in Alkoho! 
mdéglich, da dieser kaum Calciumacetat aufnimmt. 


a) Ansatz von Acetaldehyd und Furfurol mit dem Aceton- 
Trocken-praparat des B. ascendens. 


31,1 g Aceton-Trocken-Bakterien wurden in 1 Liter sterilem Leitungs- 
wasser suspendiert und mit 20g Calciumcarbonat versetzt. Dann wurde 
eine halbe Stunde Kohlendioxyd eingeleitet. Nach Zugabe von 0,66 ¢ 
Acetaldehyd und 1,44 g Furfurol wurde die Flasche verschlossen. Versuchs- 
dauer 96 Stunden. Probe mit Anilin-acetat auf Furfurol sowie mit Nitro- 
prussidnatrium-Piperidin auf Acetaldehyd negativ. In der Flasche herrschte 
starker Druck. Die gesamte Fliissigkeitsmenge wurde alsdann mit Wasser- 
dampf destilliert. 


a) Destillat. Das Destillat wurde durch anreichernde Destillation auf 
50 cem gebracht; dann wurde mittels der Fichtenspan-reaktion auf Furfur- 
alkohol gefahndet. Er war nicht nachzuweisen. Da, wie durch die Priifung 
mit Nitroprussidnatrium-Piperidin festgestellt werden konnte, nach er- 
folgter Konzentration noch Spuren unveradnderten Acetaldehyds erkennba: 
waren, wurde dieser mit Quecksilberoxyd beseitigt; dann wurde weite! 
bis auf 20,0 cem einkonzentriert. Der Alkoholgehalt wurde pyknometrisch 
zu 0,608 g und nach Zeisel zu 0,588 g ermittelt; berechnet: 0,688 g. Dei 
Alkohol war vollkommen aldehydfrei und gab eine kraftige Jodoform- 
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reaktion. Nach Re-oxydation durch Bichromat-Schwefelsiure-mischung 
wurde deutliche Aldehydreaktion mit Nitroprussidnatrium-Piperidin sowie 
eine dicke, eigelbe Fallung mit essigsaurem p-Nitro-phenylhydrazin erzielt. 

B) Rickstand. Der Riickstand wurde nach Hinzufiigen von Kalium- 
carbonat zentrifugiert und auf dem Wasserbad bis zur Trockne ein- 
gedampft. Die feste Masse wurde mit heiSem Alkohol viermal extrahiert ; 
die vereinigten alkoholischen Lésungen wurden filtriert und vom Alkohol 
befreit. Der im Kolben verbliebene Riickstand wurde mit Wasser aut- 
genommen und quantitativ in einen Scheidetrichter gebracht. Dann wurde 
mit verdiinnter Schwefelsiure angesiuert und ausgedthert. Der Ather 
wurde getrocknet und am Birektifikator vertrieben. Die abgeschiedene 
Brenzschleimséure wurde aus heiSem Wasser umkristallisiert. Gefunden: 
1,30 g; berechnet: 1,68 g. Schmelzpunkt 131° (Schmelzpunkt der reinen 
Brenzschleimsaéure 133°). Um ein etwaiges Vorhandensein von Essigséure 
festzustellen, wurden die beim Ausaéthern und bei der alkoholischen 
Extraktion verbliebenen Riicksténde vereinigt und nach dem Anséuern 
durch Phosphorséiure mit Wasserdampf destilliert. Das Destillat war 
praktisch saurefrei. 


b) Ansatz mit Acetaldehyd und Furfurol und dem Aceton- 
Trocken-praparat von B. ascendens. 


or 


Versuchsanordnung wie bei Ansatz Va). 27,7g Aceton-Trocken- 
Bakterien, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung, 20g Calciumcarbonat, 
0,66 g Acetaldehyd und 1,44 g Furfurol. Versuchsdauer 82 Stunden; Probe 
mit Anilinacetat auf Furfurol sowie mit Nitroprussidnatrium-Piperidin 
auf Acetaldehyd negativ. Aufarbeitung wie bei Ansatz Va). Fichtenspan- 
probe auf Furfuralkohol negativ. Essigsiure nicht vorhanden. An Athy]l- 
alkohol wurden pyknometrisch 0,582 g und durch die Zeiselsche Athoxy]- 
bestimmung 0,530 g gefunden. Der Weingeist war vollkommen aldehydfrei 
und gab kraftige Jodoform-reaktion. Nach der Re-oxydation mit Chrom- 
siure fielen die Aldehydproben stark positiv aus. Brenzschleimsiure ge- 
funden: 1,26 g; berechnet: 1,68g. Schmelzpunkt 130°. 

Die gewonnene Substanz wurde als Silbersalz analysiert. 

0,1680 g Substanz lieferten 0,0827 g Ag. 
C;H;O,Ag. Ber.: Ag = 49,28%; gef.: Ag = 49,22%. 


Nachschrift. 


Eine vorlaufige Notiz iiber die vorliegende Abhandlung ist in den 
Naturwiss. 14, 758, 1926 erschienen. MHierauf haben H. Wieland und 
A. Bertho (Ann. 467, 95, 1928; 474, 1, 1929) bezug genommen. Sie stellen 
die Dismutation der Aldehyde durch Essigbakterien nicht in Abrede, 
gelangen aber zu dem Schlu8, daB unter normalen Verhaltnissen die Mutase 
die Saéuerung nicht in erheblichem Mabe bewerkstellige, hauptsachlich 
deshalb nicht, weil die Dismutation langsamer verliuft als die direkte 
Oxydation des Aldehyds. Eine eingehende Nachpriifung, iiber die in kurzem 
ausfiihrlich Herr E. Simon berichten wird, hat die Bestatigung dafiir 
geliefert, daB auch unter den von den Miinchener Forschern als optimal 
angegebenen Bedingungen der Sauerstoffversorgung ganz unzweifelhaft 
aus Acetaldehyd noch immer Weingeist durch Essigbakterien hervor- 
gebracht wird, wie dies in der voranstehenden Mitteilung beschrieben ist. 

















Uber den Kohlenhydratumsatz im Tabakblatt. 
Nachweis yon Methylglyoxal 
als Zwischenprodukt im Stoffwechsel griiner Blitter. 


Von 
Maria Kobel und Max Scheuer. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 7. Oktober 1929.) 


Kin sehr betrachtlicher. Teil der Trockensubstanz frischer Tabak- 
blatter besteht aus Kohlenhydraten, Monosacchariden, Disacchariden 
(Rohrzucker) sowie Polysacchariden (Starke, Cellulose und Pektin- 
kérpern). Trotz vieler darauf verwendeter Miihe sind die Vorgiinge 
noch nicht geklart, die mit der Ernte des griinen Tabakblattes beginnen 
und iiber die Prozesse der Dachreifung und Fermentation zum rauch- 
fahigen Material fiihren. Schon friihzeitig hat man erkannt, daf 
Saccharose und Starke hydrolysiert werden. Weiter ist festgestellt, 
da8 waihrend der sogenannten Dachtrocknung ein Verzehr der pri- 
formierten und durch Abbau entstandenen einfachen Zuckerarten 
stattfindet. Untersuchungen des hiesigen Instituts haben ergeben, 
das die schwerer angreifbaren Substanzen der Lignin- und Pektin- 
gruppe ebenfalls charakteristische Verainderungen erleiden. C. Neuberg 
und M. Kobel! haben gezeigt, dais bei der Trocknung unter dem Dache 
aller Wahrscheinlichkeit nach Pektin nicht wesentlich verindert wird. 
Dies geschieht aber bei der eigentlichen ,,Fermentation’*, und zwar 
wird bei dieser je nach Art der Fermentation, die fiir Zigarren- und 
Zigaretten-tabake verschieden ist, mehr oder weniger des in genuinem 
Pektin esterférmig gebundenen Methylalkohols in Freiheit gesetzt. 
In vélliger Ubereinstimmung mit den Laboratoriumsversuchen haben 
das auch in technischem GroBbetriebe jiingst G. Gabel und G. Kiprianoff? 
an russischen Tabaken verzeichnet. Des weiteren hat Th. Andreadis*® 
gefunden, daB bei der Fermentation eine Verinderung mit dem Lignin 
bzw. den ligninahnlichen Kérpern vor sich geht, indem der Gehalt 
an Ather methoxyl eine Zunahme erfahrt. 

Die Frage, wie die Kohlenhydrate bei der Dachreifung und Fer- 
mentation abgebaut werden, miindet ein in das Problem, wie iiber- 


1 OC. Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 179, 459, 1926. 
2 G. Gabel und G. Kiprianoff, diese Zeitschr. 212, 337, 1929. 
8 Th. Andreadis, ebendaselbst 211, 378, 1929. 
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haupt der Umsatz der Kohlenhydrate in der Natur geschieht. Eine 
sichere Entscheidung in bezug auf den Tabak ist zwischen den drei 
aufgestellten Theorien bisher nicht méglich gewesen: der Theorie 
des rein chemischen Abbaues, der rein enzymatischen Zerlegung und 
der bakteriellen Spaltung. Es ist durchaus mit der Méglichkeit zu 
rechnen, da bis zu einem gewissen Grade alle drei Abbauméglichkeiten 
in Betracht kommen. Dabei ist anzunehmen — wenn man von Pro- 
zessen der sogenannten Schnell-fermentation absieht —, daB die 
Reaktionen einer rein chemischen Umformung von Kohlenhydraten 
in den Hintergrund treten. 


Zur Klairung der Sachlage kénnen Versuche tiber den Mechanismus 
des intermedidren Kohlenhydratabbaues im Tabakblatt beitragen. Ver- 
schiedene Wirkungen von Enzymen, die am Hexosemolekiil angreifen, 
sind schon von C. Newberg und M. Kobel (l.c.) beschrieben worden. 
Die beiden Genannten haben die Tatigkeit von Hexosen-phosphatase, 
ferner von Ketonaldehydmutase, die auf intermediir aus Zucker ge- 
bildetes Methylglyoxal eingestellt ist, sowie schlieBlich auch die Ent- 
stehung von Acetaldehyd nachgewiesen; seine Bildung mu auf eine 
Umwandlung von Kohlenhydrat zuriickgefiihrt werden, wobei es 
dahingestellt bleibt, ob der zugrunde liegende ProzeB mehr dem Typus 
der alkoholischen Garung oder mehr dem der weitgehenden Spaltung 
bzw. Veratmung zuzurechnen ist. Von anderer Seite ist das Vorkommen 
einer regelrechten Zymase im Tabak angegeben. A. Fodor und R. Cohn! 
haben aus frischen Blittern Glycerinextrakte bereitet, die bei hohen 
Glycerinkonzentrationen zwar u.icht zugefiigten Zucker, sondern nur 
blatteigenes Kohlenhydrat anzugreifen imstande waren; in verdiinnten 
Glycerinextrakten fand nach Zuckerzusatz eine gréBere C O,-Produktion 
statt als in den Tabakmazeraten alleir. Eine Entscheidung, ob es sich 
hierbei um typische Zymase des Tabakblattes oder um zymatische Effekte 
auf ihm angesiedelt gewesener Mikroorganismen gehandelt hat, er- 
brachten diese Versuche deshalb nicht, weil nach den Angaben der 
Autoren bei héheren Glycerinkonzentrationen der Ausziige zugegebener 
Zucker nicht vergor, vielmehr die spontane Kohlensaureentwicklung 
verminderte und weil die Ausschlige naturgema% tiberhaupt nicht 
sehr stark waren. 

Eine Einsicht in die Vorginge beim Tabakblatt mute zu er- 
langen sein durch ein Studiwm der Teilfermente, aus denen nach dem 
gegenwirtigen Stande unseres Wissens die komplexe Zymase bestcht. 

Wir priiften vorerst auf Carborylase. Hierzu dienten zuniichst 


Alkohol-Ather-Trocken-praiparate der fein gemahlenen frischen Blatter. 


1 A. Fodor und R. Cohn, H. 165, 295, 1927. 
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Diese Zubereitung wahlten wir, um wenigstens eine Vermehrung ur- 
spriinglich vorhandener Kleinlebewesen hintanzuhalten. Mit unseren 
Praparaten gelang die Vergirung von Brenztraubensiure nicht!. Die 
Priifung wurde unter den fiir die Hefen-carboxylase bewahrten Be- 
dingungen? vorgenommen. Negativ fielen sodann auch entsprechende 
Versuche mit fein gemahlenen dachreifen Bldttern aus. Daraus kann 
man den SchluB ziehen, daB in den letzteren keine Carboxylase und 
auch keine wirksame Mikroben-carboxylase zugegen war, und in 
bezug auf das frische Tabakblatt kann man sagen, dal dieses kein 
gewohnliches carboxylatisches System enthielt. Eine Schidigung des 
Gesamt-ferment-komplexes (s. 8.219) durch die Behandlung mit 
Alkohol-Ather diirfte fiir die Entfaltung der Carboxylase keine Rolle 
spielen, da diese in Dauerpriparaten erhalten ist und keiner Kom- 
plettierung durch Coferment bedarf?. 

Im Gegensatz zu den negativen Befunden fiir dieses Teilferment 
sind dagegen unsere Versuche mit dem im System iibergeordneten 
Enzym, mit der Glykolase, die Zucker in Methylglyoxal iiberfiihrt. 
positiv ausgefallen, und zwar iiberraschend gut. Der Nachweis der 
Methylglyoxal-bildung gelang sowohl mit dem Alkohol-Ather-Trocken- 
prdparat aus frischen Bldttern als mit dem Aceton-prdéparat aus den- 
selben. Er gliickte ebenfalls, und sogar noch besser, mit dachreifen 
T abakbliattern. 

Dieser Befund hat ein iiber die engere Tabakchemie hinaus- 
gehendes Interesse. Nach den ven C. Newberg und M. Kobel* be- 
griindeten Anschauungen kann man die Isolierung von Methylglyoxal 
als Intermediarprodukt mit Ausschaltung bzw. Abschwichung von 
Coferment erklaren. Dieses Coferment® oder eine eventuell noch nicht 
getrennte Vielheit von Cofermenten erfiillt eine doppelte Aufgabe: 
Es erméglicht einerseits die Erzeugung einer abbaufihigen, sich mit 
Phosphorsaéure beladenden Hexoseform, und es wirkt andererseits 
bei jener Reaktion mit, die das Methylglyoxal zum Verschwinden 
bringt (Dismutation). Da man das Coferment ausschalten, d. h. mit 
Apozymase arbeiten muB, um die Ansammlung des Methylglyoxals 
zu erzwingen, und da ferner nur das phosphorylierte Monosaccharid 





' Vgl. hierzu A. Fodor und A. Reifenberg, H. 162, 1, 1927. 

2 C. Neuberg, diese Zeitschr. 152, 203, 1924. 

3 C. Neuberg und P. Rosenthal, ebendaselbst 51, 128. 1913. 

4 C. Neuberg und M. Kobel, ebendaselbst 208, 463, 1928; 207, 232, 1929; 
210, 466, 1929; siehe auch die Beitrage zu diesem Gegenstand von C. Neuberg 
und M. Scheuer, Wiener Monatshefte f. Chem. 53/54, 1031, 1929; M. Vogt. 
diese Zeitschr. 211, 17, 1929; C. Pi-Suner Bayo, ebendaselbst 213, 489, 
1929. Cl. Fromageot, ebendaselbst ; im Druck. 

5 A. I. Virtanen, H. 188, 136, 1924; H.v. Euler und K. Myrbdck, 
H. 1389, 15, 1924. 
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durch Apozymase angegriffen wird, so ist als Substrat fiir die Herbei- 
fiihrung der Glykolyse Hexose-phosphat zu verwenden. Befolgt man 
diese Methodik, so kann man in allen Fallen die reichliche Bildung 
des Methylglyoxals nachweisen. (Uber die ausgefiihrte Bilanz siehe im 
experimentellen Teil.) Die Vorbehandlung mit Alkohol-Ather bzw. 
Aceton schidigt nach den in den vorerwahnten Veréffentlichungen 
bereits erhobenen Befunden das Coferment. Bei der Dachreife, ver- 
schwindet dieses Agens ohne besonderen Eingriff, es ist nach allen 
Erfahrungen ja labiler als die Apozymase. Dadurch erklart sich die 
gute Eignung der dachreifen Blatter zur Anhaufung von Methyl- 
glyoxal, sofern man ihnen das geeignete Substrat darbietet. Die Iso- 
lierung von Methylglyoxal ist sowohl mit Zigarren- wie mit Zigaretten- 
tabakbldttern méglich. Wir méchten bemerken, daB die Ansatze mit 
Trockenpraparaten aus frischen Blattern und mit dachreifem Material 
bei beiden Tabakarten zum gleichen Ergebnis fiihren. Die Dephos- 
phorylierung des Hexose-di-phosphats, mit der die Methylglyoxalan- 
hiufung naturgemaéB verbunden ist, vollzieht sich mit Tabakmaterial 
besonders glatt; offenbar ist dasselbe sehr reich an Phosphatase. 
Entsprechend der Entfernbarkeit des Coferments, sei es durch kiinst- 
liche Beeinflussung, sei es durch den ProzeB der Dachtrocknung, wird 
eigens zugesetztes Methylglyoxal nur in geringem Umfange dismutiert, 
und dem entsprechen — im Einklang mit der Theorie — die hohen 
Ausbeuten an desmolytisch erzeugtem Methylglyoxal. 

Eines Wortes der Erklarung bedarf noch der Umstand, da8 nicht 
aller de-phosphorylierter Zucker in Methylglyoxal umgewandelt wird. 
Es liegt dies vermutlich daran, daB in diesem Falle der bestimmende 
Faktor die Wirkung der Glykolase ist. Die tatige Menge der Glykolase 
diirfte geringer sein als die der Phosphatase. Dieses ist nicht tiber- 
raschend, wenn man bedenkt, da8 die Spaltung aller méglicher Phosphor- 
siureverbindungen eine sehr allgemeine Aufgabe der Zelle ist, und 
daB sie reichlich das Enzym Phosphatase bildet, da es eben auf noch 
viele andere Substrate als Hexose-phosphat einzuwirken hat. 

Fiir griine Blatter! ist bereits durch die Arbeiten des hiesigen 
Instituts die Fahigkeit zur Dismutation von Methylglyoxal in einer 
gréBeren Reihe von Fallen bewiesen. Auch fiir Tabakblatter? und 
fiir Tabaksamen? ist der Gehalt an Ketonaldehydmutase schon fest- 
gestellt worden. Die vorliegenden Untersuchungen erbringen erneut 
den Beweis, daB die Ketonaldehydmutase nicht als ein zufalliger Be- 
standteil der griinen Blatter zu betrachten ist, sondern dab das Enzym 
hier eine wichtige Funktion erfiillt, namlich die Aufgabe der Weiter- 


1 C. Neuberg und M. Kobel, Stoklasa-Festschrift, S. 269, Berlin 1928; 
C. Pi-Sutter Bayo, diese Zeitschr. 218, 495, 1929. 
2 C. Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 179, 468, 1926. 
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verarbeitung des normaliter im Kohlenhydratabbau griiner Blatter 
entstehenden Methylglyoxals. Wie zuvor erwiahnt, ist es uns nicht 
gelungen, Carboxylase in dem Blattermaterial aufzufinden. Dieser 
Umstand lehrt wiederum, daB es nicht angiingig ist, Carboxylase und 
Methylglyoxalase einfach unter dem Begriff der oxydo-reduzierenden 
Fermente gleichwertig zu subsumieren, wie dies versucht worden ist. 
Die Jnkongruenz des Vorkommens, der ungleiche Mechanismus und 
die Divergenz der Systeme, die sich im Verhaltnis zum Coenzym 
ausdriickt, zeigen, daB hier unterschieden werden muB. 

Quantitative Versuche tiber die Wirkung des Ketonaldehyd um- 
wandelnden Ferments ergaben, daB die Ketonaldehydmutase im 
dachreifen Tabak nur schwach wirksam ist. Damit stimmen die groBen 
Ausbeuten an Methylglyoxal bei Verwendung dachtrockener Blatter 
iiberein. Man kann nun in Betracht ziehen, da das im trockenen 
Tabak in bedeutender Quantitat gebildete Methylglyoxal auch rein 
chemisch mit den Aminosiuren des Tabaks reagiert und diese in der 
von C. Newberg und M. Kobel! angegebenen Weise unter Kohlen- 
siure-abspaltung desaminiert. Es ist hier Gelegenheit zur Kuppelung 
eines biologischen enzymatischen Abbaues mit einer rein chemischen 
Reaktion gegeben. Ein Teil des bei der ,,Tabak-fermentation ent- 
wickelten Kohlendioxyds diirfte weit eher auf diese Reaktion als auf 
carboxylatische Spaltung von Ketosiuren? bezogen werden, iiber 
deren Auftreten im Blatt nichts feststeht. 

Der hier zum erstenmal gefiihrte Nachweis des Methylglyorals 
als Produkt der Zuckerspaltung durch griine SBldtter erscheint als 
wesentlich. Nachdem fiir die Hefenzelle, die tierische Zelle und die 
Bakterienzelle die Fahigkeit zur Bildung von Methylglyoxal in erheb- 
lichem Umfang sichergestellt werden konnte, miissen wir diesen Vor- 
gang als die integrierende Phase der Glykolyse betrachten. Die in groben 
Ziigen bestehende Einheit dieses grundlegenden Stoffwechselvorganges 
bei Tier und Pflanze tritt in dem Befund zutage, der nunmehr an 
der griinen Blattsubstanz erhoben ist. 

Fiir die im folgenden beschriebenen Versuche wurden Alkohol-Ather- 
bzw. Aceton-Trocken-Praiparate eines grobblattrigen Zigarrentabaks 
(Geudertheimer) und einer kleinblattrigen Zigarettensorte (Bachi-Bagli, 
Prossotsan, Drama) verwendet. Beide Tabake waren im Garten des hiesigen 
Instituts gezogen. Als Substrat diente auch hier wieder das Magnesium- 
salz der Hexose-di-phosphorsiure. Durch die im Tabakblatt reichlich 
vorhandene Phosphatase fand eine Hydrolyse des Ester-salzes statt, und 
zwar in gréBerem Umfange, als es bei der Einwirkung von Hefe-, Bakterien- 
und Organ-praéparaten auf Hexose-di-phosphat in entsprechenden Versuchen 


1 C, Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 185, 477, 1927; 188, 197, 
1927. 
2 A. Smirnow, Krasnodar 1927. 
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geschieht. Wahrend die Spaltung in diesen Fallen etwa 10 bis 30°, des 
insgesamt vorhandenen Ester-Phosphats betrug, wurden hier bis 72°, 
des in organischer Bindung vorhandenen Phosphors mineralisiert. Es 
bildete sich hier gleichfalls durch partielle De-phosphorylierung ein Hexose- 
mono-phosphorsadure-ester und durch komplette De-phosphorylierung freier 
Zucker, von dem ein Teil weiter zu Methylglyoxal aufgespalten wurde. 
Nach der von Neuberg und Kobel (l.c.) angegebenen Methodik wurden 
der unzerlegte Hexose-di-phosphorséure-ester, das Mono-phosphat, der 
entstandene freie Zucker und das erzeugte Methylglyoxal quantitativ 
bestimmt. Die Menge des sekundar zu Milchséure dismutierten Methyl- 
glyoxals wurde wie iiblich in Vergleichsversuchen ermittelt, bei denen 
fertiges Methylglyoxal zu der Blatter-zubereitung gefiigt und das Quan- 
tum Ketonaldehyd festgestellt wurde, die wahrend der Versuchsdauer 
verschwand. 


Bereitung der Blitter-Trocken-Priparate. 


1. Alkohol-Ather-Trocken-Praparat, 


300 g frisch gefliickter Blatter! wurden gemahlen, sofort nach dem 
Zerkleinem in ein Gemisch von 2,7 Liter Alkohol und 900 ccm Ather ein- 
getragen und wahrend 7 Minuten gut verriihrt. Sodann wurde abgesaugt 
und mit Ather nachgewaschen. Nach dem Trocknen im Exsikkator wurde 
das Material staubfein gemahlen. Ausbeute 33 g Trockensubstanz. 


2. Aceton-Prdparat. 


300 g frischen Blatterbreies wurden in 1300 cem Aceton eingetragen und 
wahrend 15 Minuten verriihit. Nach Absaugen wurde nochma}s mit 1300 ccm 
Aceton behandelt, wieder abgesaugt und schlieBlich mit 100 ccm Ather 
verrieben. Das Material wurde abgesaugt, mit yiel Ather ausgewaschen, im 
Vakuum-exsikkator getrocknet und schlieBlich staubfein zermahlen. Aus- 
beute 29g an festem Praparat, das bis zum Entweichen der letzten Aceton- 
spuren im evakuierten Exsikkator iiber éfter zu erneuerndem P,O,, CaCl, 
und Paraffin zu belassen ist. 


Bilanzeversuch mit dem Alkohol-Ather-Priparat yon Bachi«Bagli- 
Zigarettentabak. 


Ansdtze. 


— 


1500 cem 2,606 °,iger Magnesium-hexose-di-phosphat-lésung, 
15g Blatter-Trocken-Praparat, 
15cem Toluol. 
500 cem Wasser, 
5g Blatter-Trocken-Praparat, 
5cem Toluol. 


bo 


3. 200cem 0,025° ,iger Methylglyoxal-lésung, 
2g Blatter-Trocken-Praparat, 
2ccem Toluol. 

4. 200cem 0,025 %iger Methylglyoxal-lésung, 
2 ccm Toluol. 


1 Bei den grobblattrigen Zigarrentabaken wurden die groben Mittel- 


rippen entfernt, bei den feineren Zigarettentabakblattern war dies unndotig. 
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Nach zweitaigiger Digestion der Ansatze bei 37° erfolgte die Auf- 
arbeitung. 

250 cem von Ansatz 1 wurden filtriert und, um Kontrollversuche aus- 
fiihren zu kénnen, zweimal je 100 ccm des klaren Filtrats mit der sechs- 
fachen Menge Alkohol gefallt ; die Phosphatniederschlige wurden von de 
alkoholischen Lésung durch Zentrifugieren getrennt. Die Fallungen wurden 
getrocknet und in ihnen in der schon frither beschriebenen Weise der Gehalt 
an Diphosphat-Phosphor, Monophosphat-Phosphor und anorganischem 
Phosphat bestimmt. Es ergab sich als Mittel der beiden einander kontrol 
lierenden Versuche, daB von dem zu Beginn in 100 cem vorhandenen 0,4205 g 
Di-phosphat-Phosphor nach Beendigung des Versuchs nur noch 0,0144 g P 
in Di-phosphat-bindung zugegen waren. Die Menge des unverdanderten 
Magnesiumsalzes betrug also 0,0892g¢ pro 100 ccm, d.h. nur 3,42% de: 
anfanglich vorhandenen Quantitét. Die in 100 ccm Versuchslésung be 
findliche Menge Mono-phosphat-Phosphor wurde zu 0,1019g P ermittelt. 
Der am Schlu8 noch vorhandene organische Phosphor machte also 0,1163 g P 
pro 100 ccm aus. 72,3°% des angewendeten organisch gebundenen Phosphors 
waren durch die Phosphatase des Tabaks abgespalten worden. Durch 
Subtraktion des wiedergefundenen organischen Phosphors von dem zu- 
gefiihrten findet man die Menge des mineralisierten Phosphors zu 0,4205 

0,1163 = 0,3042 g. Zieht man davon den durch die partielle De-phospho- 
rylierung zu Mono-phosphat frei gewordenen Phosphor ab, so erhalt man 
den durch vollkommene De-phosphorylierung entstandenen Anteil pro 
100cem zu 0,3042 — 0,1019 = 0,2023g P. Dieser Phosphormenge ent- 
sprechen 0,5873 g Hexose in 100 cem Versuchslésung. 

Der waihrend des Versuchs aufgetretene freie Zucker befand sich in 
der alkoholischen Lésung der Phosphatfallungen. Die alkoholische Fliissig- 
keit wurde im Vakuum eingeengt, durch mehrmaliges Abdampfen mit 
Wasser der Alkohol sanrt dem Methylglyoxal vollkommen vertrieben 
und der Riickstand in je 100cem Wasser gelést. Je 200cem klar 
filtrierten Ansatzes 2 (Kontrollversuche) wurden ebenfalls mit absolutem 
Alkohol versetzt, von der entstandenen’ geringen Triibung durch 
Filtration befreit, in gleicher Weise wie die Hauptversuchslésungen 
eingedampft und mit Wasser aufgenommen. In diesem Falle wurde 
auf den vierten Teil des urspriinglichen Volumens aufgefiillt. Diese 
wisserigen Lésungen wurden auf ihre Reduktionskraft, ihre optische 
Drehung und ihre Garfihigkeit untersucht. Nach Bestimmung des Re- 
duktionsvermégens wiirde unter der Annahme, da’ der Kupferwert des 
entstandenen Zuckers der gleiche wie bei Glucose oder Fructose ist, im 
Hauptversuch eine 0,353°%ige Zuckerlésung und im Vergleichsversuch 
eine 0,030°%ige Zuckerlésung erhalten worden sein. Die Drehung der 
Zuckerlésung aus dem Hauptversuch betrug im 2-dem-Rohr a = — 0,25°, 
wihrend die aus dem Vergleichsversuch erhaltene Lésung keine Rotation 
aufwies. Die mangelhafte Ubereinstimmung von Drehung und Reduktions- 
kraft lie} darauf schlieBen, daB Zuckergemische vorlagen. Ein Bild von der 


Menge des wirklich vorhandenen Kohlenhydrats gewinnt man aus den Zucker - 


bestimmungen durch Vergirung mittels Hefe. Aus der entwickelten Kohlen- 
siure wurde der Zuckergehalt im Hauptversuch zu 0,56°% bestimmt und 
im Vergleichsversuch zu 0,03%. Der aus dem Hexose-di-phosphat frei 
gewordene und als solcher nachweisbare Zucker betrug also pro 100 cem 
Versuchsgemisch 0,53 g. 

Da nach der Phosphatbilanz in 100cem 0,5873g¢ Zucker wahrend 
der Reaktionsdauer frei geworden waren, ist der fiir die Bildung von Methy!- 
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glyoxal in Betracht zu ziehende Anteil 0,5873 0.5300 0.0573 g Hexose 
pro 100 cem. 

Das entstandene Methylglyoxal wurde nach EnteiweiBung mit Tri- 
chloressigsiure in 1100cem Versuchslésung mit 2, 4-Dinitro-phenyl- 
hydrazin gefallt. Dazu wurden 3g 2, 4-Di-nitro-phenylhydrazin, gelést 
in 180cem 2n-Salzsiure, benutzt. Sofort entstand ein orangefarbener 
Niederschlag, der sich bald gut absetzte. Nach 2 Stunden wurde er ab- 
zentrifugiert, einmal mit sehr verdiimnter Salzséiure, einmal mit Wasse1 
und zweimal mit Alkohol auf der Zentrifuge gewaschen. Nach dem Trocknen 
im Exsikkator belief sich die Ausbeute auf 2,23g Methylglyoxal-bis-di-nitro- 
phenylhydrazon. Dem entsprechen 0,4646 g Methylglyoxal-hydrat. Da 
1100cem Versuchslésung zur Fallung benutzt worden waren, sind pro 
100 cem Reaktionsgemisch 0,0422 g CH,.CO.CHO + H,Oisoliert worden. 

Die Wagung der durch Fallung der Vergleichsversuche 3 und 4 mit 
2, 4-Di-nitro-phenyl-hydrazin entstandenen Niederschlage ergab, dab pro 
100cem Versuchslésung 0,0039 g Methylglyoxal-hydrat dismutativ ver- 
arbeitet worden waren. Durch Addition dieser Menge zu dem isolierten 
Anteil Methylglyoxal-hydrat erhalt man die Menge des wirklich entstandenen 
Ketonaldehyds zu 0,0422 + 0,0039 = 0,0461 g pro 100 ccm. 

Da 0,0573 g Zucker (s. oben) fiir die Bildung des Methylglyoxals zur 
Verfiigung standen, betrug die Ausbeute an Methylglyoxal-hydrat 46100 
: 573 = 80,5% der Theorie. 

Das in der schon mehrfach geschilderten Weise umkristallisierte Methyl- 
glyoxal-bis-2, 4-di-nitro-phenyl-hydrazon wurde nach Trocknung im Hoch- 
vakuum analysiert. F. 296°. 


Analyse. 
4,738 mg Substanz gaben 7,300 mg CO, und 1,150 mg H,0. 
3,308 ., < »  0,520cem Ng, (22°, 745mm 50° KOH). 
C,,H,,N,O,. Ber.: C = 41,66%, H = 2,80%, N = 25,93%; 
(432) gef.: C = 42,02%, H = 2,72%, N 25,54%. 


In qualitativen Versuchen mit Alkohol-Ather und Aceton-Praparat 
von Geudertheimer Zigarrentabak haben wir ebenfalls die Methylglyoxal- 
anhaufung konstatiert. Die Menge schien etwas geringer zu sein als bei 
den Versuchen mit Zigaretten-tabak. 

Mit dachreifen Blattern von Geudertheimer Zigarren-tabak und Bachi- 
Bagli-Zigaretten-tabak, die 30 Tage in iiblicher Weise unterm .Dache ge- 
trocknet waren und nach Pulverisierung direkt verwendet wurden, fiihrten 
wir analoge Versuche aus. Schon ihr qualitativer Ausfall zeigte deutlich, 
daB die Ausbeuten an Methylglyoxal noch reichlicher waren. 








Beitrag 
zur Kenntnis des oxydativen Abbaues der Glucose. IV. 


Von 
B. Bleyer und W. Braun, 


(Aus dem Universitats-Institut fiir Pharmazeutische und Lebensmittel- 
Chemie Miinchen.) 


(Eingegangen am 10. Oktober 1929.) 


Gegen unsere bisherigen Mitteilungen iiber den oxydativen Abbau 
der Glucose! wurden von K. Bernhauer und K. Schén? Finwiinde 
erhoben. Diese richten sich zunachst direkt gegen unsere analytischen 
Befunde und weiterhin gegen die daraus gezogenen Folgerungen. Die 
von K. Bernhauer und K. Schén mitgeteilten analytischen Versuche. 
welche in Anlehnung an die von uns gegebenen Arbeitsvorschriften 
durchgefiihrt wurden, bringen gegeniiber unseren Versuchen nichts 
wesentlich Neues. Der Anschauung von K. Bernhauer und K. Schén, 
da8 der Grenzwert 8 Aquivalente Sauerstoff pro Mol Glucose erst 
unter weitaus energischeren Bedingungen erreicht wird, als von uns 
angegeben wurde, kénnen wir nicht beitreten. Der Versuch, welcher 
hauptsachlich als Beweis heranzuziehen wire, nimlich der Versuch 4 
(Bernhauer und Schén), 1aBt sich leider nicht klar beurteilen, da die 
Angabe wichtiger Versuchsbedingungen, namlich der angewandten 
Kubikzentimeter n/10 Chloramin, fehlt. Die im Text zu Versuch 4 
gemachte Angabe, da 20 Aquivalente pro Mol Glucose angewandt 
wurden, 1aBt sich nicht mit dem in der Tabelle des Versuchs 4 an- 
gefiihrten Daten vereinbaren. Rechnet man zunichst die direkt ab- 
gelesenen Kubikzentimeter 0.09337 n (== n/10,71) Thiosulfat (nicht 
n/9.337, wie die Verfasser versehentlich angeben) auf genau n/10 Thio- 
sulfat um und beriicksichtigt, daB jeweils 10 cem m/100 Glucoselésung 
angewandt wurden, so ]éBt sich aus den beiden Tabellenwerten, erstens 
Kubikzentimeter genau n/10 Thiosulfat und zweitens Aquivalente 
Sauerstoff in einfachster Weise ein Riickschlu8 auf die angewandtcn 


1 Diese Zeitschr. 180, 105, 1927; 185, 310, 1927; 199, 186, 1928. 
2 Ebendaselbst 202, 159, 1928. 
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(quivalente Chloramin ziehen in der Weise, daB die algebraische Summe 
dieser beiden Tabellenwerte gleich ist den angewandten Kubikzenti- 
meter n/10 Chloraminlésung. In Versuch 3 z. B. ist diese Summe in 
jedem Falle gleich 10,32. In Versuch 4 ist diese Summe erstens nicht 
konstant, obwohl doch anzunehmen ist, daB jeweils dieselbe Chlor- 
aminmenge vorgelegt wurde, zweitens iiberschreitet diese Summe in 
keinem Falle den Wert 15. Es wurde also nicht, wie im Text angegeben 
ist, ein 20facher Uberschu8 von Chloramin iiber Glucose angewandt, 
sondern héchstens ein 15facher, also derselbe wie in unseren letzten 
Versuchen!. 

Im itibrigen machten wir im Verlauf unserer Versuche auch die 
Beobachtung, da nicht unter allen Umstianden dieselben Versuchs- 
bedingungen zum gleichen Sauerstoffverbrauch fiihren. Die Griinde 
hierfiir konnten wir nicht ohne weiteres erkennen und sie-erschienen 
uns auch fiir unsere Zwecke nicht wichtig genug, um eigene, eventuell 
langwierige Versuche als notwendig erscheinen zu lassen. Das Wichtigste 
und Wesentliche an allen analytischen oxymetrischen Versuchen 
sowohl von uns als von K. Bernhauer und K. Schén ist die Tatsache, 
daB bei Oxydation von Glucose in alkalischer Lésung mit Chloramin 
maximal 8 Aquivalente Chloramin pro Mol Glucose verbraucht werden, 
gleichviel wie die Versuchsbedingungen gewahlt werden. Diese Tat- 
sache ist um so merkwiirdiger, wenn man die Annahme von dem 
quantitativen Abbau der Glucose zu Essigsiure und Kohlensiure 
fallen 14B8t; denn nur im Sinne dieser Annahme ist der Grenzwert 
8 Aquivalente Chloramin pro Mol Glucose ein theoretisch begriindeter, 
nicht aber, wenn man als Hauptabbauprodukt der Glucose Ameisen- 
siure annimmt. Dann verliert der Wert 8 Aquivalente Chloramin den 
Charakter eines theoretischen Grenzwertes, und es ist zundchst schwer 
verstandlich, wie dieser Wert tatsachlich als experimenteller Grenzwert 
auftreten kann. 

Im AnschluB an diese analytischen Versuche fiihrten wir priparative 
Versuche in gréBerem MaBstab durch. Wir hielten es fiir notwendig, 
fiir diese in der Hauptsache dieselben Versuchsbedingungen zu wiblen, 
wie fiir analytische Versuche, und sie nicht, wie bei Bernhauer und 
Schén, von vornherein weitgehend abzuindern (zehnfache héhere 
Konzentrationen!). 

200 cem m/100 Glucoselésung, 

300 ,,. n/10 Chloraminlésung, 

200 ,, n/l0 NaOH-Lésung 
wurden kalt gemischt, etwa 1 Stunde auf dem siedenden Wasserbad 
erhitzt, mit 200cem m/40 Hydrazinsulfatlésung versetzt, weitere 


1 Diese Zeitschr. 199, 186, 1928. 
Biochemische Zeitschrift Band 216. 15 
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15 Minuten erhitzt, abgekiihlt, mit H,PO, stark angesiuert und der 
Wasserdampfdestillation unterworfen. Das Destillat wurde mit n/10 
NaOH titriert. 

Na OH-Verbrauch: theoretisch 40 cem; gefunden 16 cem. 

Der Wert 16ccm konnte in drei weiteren Versuchen reproduziert 
werden. Der theoretische Wert ist so zu verstehen, daB 40 ccm n/10 
NaOH dann verbraucht werden miiBten, wenn aus der Glucose 
quantitativ Essigsiure entstiinde (1 Mol Glucose —> 2 Aquivalente 
Essigsiure). Bei einem Modellversuch, bei welehem 40 ccm n/10 Essig- 
siiure mit !. Liter Wasser verdiinnt, mit H,PO, versetzt und dann der 
Wasserdampfdestillation unterworfen wurden, verbrauchte das 
Destillat 38 cem n/10 NaOH. Da einerseits durch die mikroanalytischen 
Versuche die Relation: 2 Aquivalente Saure aus 1 Mol Glucose ent- 
standen, zweifelsfrei feststeht, andererseits statt der zu erwartenden 
40 cem nur 16ccm Saure im Destillat nachweisbar sind, ist zu ver- 
muten, da aus der Glucose mindestens zwei verschiedene Sauren 
entstehen, von denen nur die eine mit Wasserdampf fliichtig ist. 

Das Destillat (etwa 1 Liter) wurde alkalisch gemacht, auf etwa 
10ccm eingedampft und damit einige qualitative Reaktionen auf Ameisen- 
siure angestellt, wobei jeweils 1 cem verbraucht wurde. Mit Sublimat- 
lésung wurde in schwach saurer Lésung eine deutliche Fallung von 
Kalomel erhalten; Silbernitrat wurde in schwach saurer Lésung 
reduziert, indem in der Kilte ein dicker, weiBer Niederschlag ausfiel, 
der beim Erwirmen gelb und schlieBlich schwarz wurde. KMnO, 
wurde sowohl in saurer wie in alkalischer Lésung reduziert. Nach 
diesem Befund war es wahrscheinlich, daB in dem Destillat Ameisen- 
siure enthalten war. Um einen Anhaltspunkt iiber die relative Menge 
derselben zu erhalten, beobachteten wir die Relation zwischen. dem 
azidimetrischen unc oxydimetrischen Test des Destillats. Ameisensaéure 
1aBt sich bekanntlich in soda-alkalischer Lésung mit K Mn 0, titrieren. 
Der Quotient Kubikzentimeter n/10 NaOH: Kubikzentimeter m/30 
K MnO, betrigt bei Ameisensiure theoretisch 1:2. Er wurde von uns 
im vorliegenden Destillat zu 1: 1,93 gefunden. Dieses Ergebnis weist 
darauf hin, daB die Hauptmenge der mit Wasserdampf fliichtigen 
Saure Ameisensdure ist, schlieBt jedoch die Anwesenheit von Essig- 
sdure nicht aus. 

Beziiglich der nicht mit Wasserdampf fliichtigen Saure wurden 
Reaktionen auf Milchsiure angestellt. Die Reaktion mit Guajakol in 
schwefelsaurer Lésung (Rotfirbung) fiel stark positiv aus. 

Es ist noch zu erértern, wie sich diese neueren Versuchsergebnisse 
mit den friiher erhaltenen mikroanalytischen Daten vereinbaren lassen. 
Zunichst ist zu bemerken, daB letztere in ihrer Beweiskraft verschieden 
zu beurteilen sind. Die Messung der entstandenen Saure ist absolut 
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f zuverlassig und der Fehler dieser Titrationen diirfte 1 °., kaum erreichen. 
} Die oxydimetrischen Messungen sind mit einem etwas gréBeren Fehler 


belastet, der jedoch 2 bis 3, nicht iibersteigt. Relativ am ungenauesten 
sind die Kohlensiurebestimmungen. Unter Beriicksichtigung dieser 
Umstande kénnen die mikroanalytischen Versuchsergebnisse der 


‘ dritten Mitteilung! folgendermaBen zusammengefa8t werden: 


1. anniihernd 8 Aquivalente Chloramin pro Mol Glucose, 

2. genau 2 Aquivalente Saéure pro Mol Glucose, 

3. 3 bis 4 Aquivalente (1,5 bis 3 Mol) Kohlensaéure pro Mol Glucose. 

Diese analytischen Daten lassen sich in gleicher Weise mit der 
Theorie vereinbaren, daB Glucose quantitativ zu Essigsiure und Kohlen- 
siiure oxydiert wird, wie auch mit der Theorie, daB Glucose zu 60°, 
in Methylglyoxal zerfallt und weiterhin zu Milchséure hydradisiert 
wird, wahrend nur 40°, der vorgelegten Glucose zu Ameisensdure und 
Kohlensaure oxydiert wird. Denn den beiden Reaktionsverlaufen: 


I II 
" 60% “ 
Glucose Glucose —» Milchséure 
| 100% | 40% 
Essigséure + Kohlenséure Ameisensaure + Kohlenséure 


entsprechen beziiglich den verbrauchten Aquivalenten Chloramin und 
den entstandenen Aquivalenten Saure theoretisch gleiche Werte, 
beziiglich der entstandenen Kohlensiure annahernd gleiche Werte. 
Der Verteilungsfaktor im Schema IT von 40 und 60°, ist nicht will- 
kiirlich, sondern ergibt sich daraus, daB nur 40°, (16 cem von 40 cem) 
der entstandenen Saéure mit Wasserdampf fliichtig sind. Auch die 
iibrigen Ergebnisse der priparativen Versuche sprechen fiir das 
Schema II. + ' 

Zusammenfassend méchten wir bemerken, da} unsere mitgeteilten 
analytischen Versuchsdaten in vollem Umfang ihre Giiltigkeit behalten. 
Den Einwinden, die K. Bernhauer und K. Schén gegen die theoretischen 
SchluBfolgerungen aus diesen Versuchen erheben, pflichten wir bei, 
indem als Abbauprodukt der Glucose bei der Oxydation mit Chloramin 
Ameisenséiure (neben Milchsiure und Kohlensiaure) auftreten kann. 


1 Diese Zeitschr. 199, 186, 1928. 








Uber den Einflu8 der Fallungsdauer auf die direkte 
Bestimmung des Calciums im Blutserum und iiber die Griébe 
des dialysablen und des adialysablen Anteiles. 


Von 
H. Biill. 


(Aus dem medizinischen Laboratorium des Krankenhauses St. Georg zu 
Leipzig.) 


(Eingegangen am 10. Oktober 1929.) 


Die Angaben iiber die Dauer der quantitativen Ausfillung des 
Calciums als Oxalat im Blutserum schwanken zwischen 30 Minuten 
und 16 Stunden. P. Schimmelpfeng! weist in einer Arbeit darauf hin, 
daB in 30 Minuten keine vollstaéndige Ausfillung einzutreten braucht, 
die nach diesen Versuchen erst nach 16 Stunden erreicht wird. Es 
fragt sich nun, ob man nach einer kiirzeren Fallungsdauer, etwa nach 
30 oder 60 Minuten, zu vergleichbaren Werten gelangt, die ja ohne 
weiteres gegeben waren, wenn in den verschiedenen Seren die Aus- 
fallungsgeschwindigkeit gleich ist. 

In den folgenden Versuchen kam es also darauf an, die Einfliisse 
festzustellen, die etwa die Geschwindigkeit der Ausfallung bestimmen. 
Gleichzeitig wurde das Augenmerk auf die Unterschiede gelenkt, die 
sich zwischen den Calciumwerten, die im veraschten Serum und denen. 
die durch direkte Fallung gewonnen wurden, ergeben. 

Als Bezugswert wurde die im veraschten Serum gemessene Menge 
angenommen. Darin ist das dialysable wie das adialysable Calcium 
enthalten, und samtliche Einfliisse, die der direkten Ausfallung ent- 
gegenstehen kénnten, sind eliminiert. Ferner wurde das Gesamteiwei). 
das Verhaltnis von Globulin zu Albumin und die Viskositaét bestimmt 
und versucht, Beziehungen zu der Fillungsgeschwindigkeit und zu 
der Menge des direkt ausgefallten Calciums zu finden. 


1 P. Schimmelpfeng, diese Zeitschr. 183, 42, 1927. 
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Methodik. 


Das Serum (1 cem) wird im Platintiegel verascht, die Asche in Salz- 
siure gelést, in ein Zentrifugenglas tibergefiihrt, mit geséttigter Ammonium- 
oxalat- (2 cem) und 2°%,iger Ammoniumchloridlésung (1 ccm) versetzt und 
mit Ammoniak neutralisiert. Die zur Neutralisation der verwendeten 
Salzséure nétige Menge Ammoniak wird unter Zusatz von Methylorange 
als Indikator in einem getrennten Versuch festgestellt. Es empfiehlt sich 
nicht, den Indikator zu der zu untersuchenden Lésung zu geben, da er 
vom Calciumoxalat adsorbiert wird, kaum auszuwaschen ist und bei der 
Titration spater stért. Nach 4 Stunden wird zentrifugiert, die iiber dem 
Niederschlag stehende Fliissigkeit abpipettiert, diese unter Aufwirbeln des 
Calciumoxalats durch Wasser ersetzt und wieder zentrifugiert. Man wieder- 
holt das Auswaschen so lange, bis das Waschwasser keine Triibung mehr 
mit Silbernitrat gibt (AgCl aus NH,Cl). Im allgemeinen, aber durchaus 
nicht immer, geniigt dreimaliges Auswaschen. Danach wird das Calcium- 
oxalat in 2 cem 2n Schwefelséure bei 70 bis 80° gelést und heiB mit n/100 
Kaliumpermanganat titriert. Analog wird bei der direkten Ausfallung 
unter Einhaltung bestimmter Fallungszeiten verfahren. Selbstversténdlich 
eriibrigt sich dabei die Neutralisation mit Ammoniak. 

Um zu vermeiden, daB sich Calcitumoxalat an den GefiBwianden fest- 
setzt, ist es vorteilhaft, die Zentrifugengliser mit Chromschwefelséure gui 
zu entfetten. 

Die Viskositaét wird in einem Ostwald-Viskosimeter bei 20° gemessen. 
Dfe in den Tabellen angefiihrte relative Viskositaét ist der Quotient aus der 
Durchlaufszeit des Serums und der Durchlaufszeit des Wassers. Das Gesamt- 
eiweiB wird refraktometrisch bestimmt. Das Verhaltnis von Albumin zu 
Globulin wird nach P. Hirsch! interferometrisch unter Vernachlassigung 


66 


des sogenannten ,,unléslichen Globulins“* in folgender Weise bestimmt : 


Das Serum wird mit destilliertem Wasser auf 1: 10 verdiinnt und der 
Interferometerwert (I. W.) gegen destilliertes Wasser gemessen. 1 ccm 
dieser Verdiinnung wird mit 1 cem Essigséure (etwa n/100) von bekanntem 
I. W. in ein Glasréhrchen aus Jenenser Glas eingeschmolzen und | Stunde 
im kochenden Salzwasserbad erhitzt. In einem Vorversuch mu8 die Kon- 
zentration der Essigséure festgestellt werden, die, mit der Serumverdiinnung 
im Verhaltnis 1:1 gemischt, vollkommene EnteiweiBung gibt (Sulfosalicyl- 
siureprobe). Nach dem Abkiihlen werden die Réhrchen gut umgeschiittelt, 
um das an den Wanden haftende Kondenswasser zu entfernen, zentrifugiert 
und die klare Lésung gegen Wasser interferometriert. Der I. W. ergibt 
ein MaB fiir die NichteiweiBkérper. Das Gesamtglobulin wird durch 
Ammoniumsulfat ausgefallt: 2cem der Serumverdiinnung werden in einem 
Jenenser Glasréhrchen mit der gleichen Menge gesittigter Ammonium- 
sulfatlésung versetzt, das Réhrchen zugeschmolzen, gut umgeschiittelt und 
nach dreistiindigem Stehen bei Zimmertemperatur zentrifugiert. Das 
Zentrifugat wird gegen eine Ammoniumsulfat-Wasserverdiinnung 1: 1 aus- 
gemessen. Der I. W. gibt ein Ma8 fiir das Albumin plus NichteiweiBkérper. 
An einem Beispiel soll die Auswertung der erhaltenen Interferometerwerte 
gezeigt werden: 

Serum 1:1 mit Wasser verdiinnt zeigt den I. W. 540 Trommelteile, 
die Essigsiure 16. Das Filtrat des Serum-Essigsiuregemisches hat den 


1 Handb. d. biol. Arbeitsmethod. Abt. II, Phys. Method., Teil 2, Heft 1. 
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I. W. 53; daraus berechnet sich der Anteil der NichteiweiBkérper 
a-+16 
Le S35 53; x = 90. Danach ist der I. W. des GesamteiweiBes 540 


— 90 = 450. 


Das Filtrat der Serumverdiinnung + Ammoniumsulfat gegen <A) 
moniumsulfat +- Wasser ergab 183. Dieser Wert setzt sich zusammen aus 
dem Anteil des Albumins und der NichteiweiBkérper des Serums. Da 
er auBerdem um die Halfte verdiinnt war, betragt der eigentliche I. \\ 
2.183 = 366. Von diesem Werte den I. W. der oben ermittelten Nicht 
eiweiBkérper abgezogen, ergibt den Albuminanteil 366 — 90 276. De 
GesamteiweiBanteil der Verdiinnung betrug 450, vermindert um den Ante 
der Albumine ergibt den Globulinanteil: 450 — 276 = 174. Aus den ve. 
fundenen Werten laBt sich das Verhaltnis Albumin zu Globulin berechnen: 


276: 174:=— 2:1; @ = 1,42. 
Albumin : Globulin = 1,42: 1. 

Bei auBerst sorgfaltiger Herstellung der verschiedenen Verdiinnungen 
und unter Beachtung aller von Hirsch gegebenen Vorschriften haben wi: 
gut reproduzierbare Werte erhalten. Die tolgende Tabelle I enthalt die 
Versuchsergebnisse. 


Tabelle I. 








Serum Aschen- a bei direkter Ausfillung nach Stunden Gesamt-| Albumin: oe ve 
tte. Ca ‘lp ; r 6 24 eiweif Globulin kositit 
1 912 912 912 910 9,10 910 698 1,71:1 | 1,62 
2 8,46 | 4,03 6,99 — 8,30 839 | 7,95  2,09:1 1,79 
3 9,09 9,02 “aaa oes ~_ 9,02 6,97 1,86:1 1,65 
4 9,34 9,30 9,30 — — 9,32 6,98 | 1,80:1 1,68 
5 8,96 8,91 — 8,91 = 8,91 6,96 1,75: 1 1,68 
6 946 3,538 7,89 898 928 9,29 852  2,84:1 1,82 

9,56 | 6,70 | 7,25 9,51 — 9,50 | 7,20 | 1,65:1 1,70 

8 9,37 965 962 963 966 964 690 1,73:1 1,52 
9 8.98 613 7,98 84° 900 9,00 7,63 | 1,72:1 1,76 
10 9,47 | 9,36 | 936, 936 988 | 938 | 694 | 2,77:1 1,63 
11 9,84 405 , 644 910 978 9,82 902 1,85:1 1,84 
12 10,44 | 10,387 10,35 10,36 10,37 _ 6,92 | 1,63:1 1,61 
13 10,96 | 10,78 | 10,76 10,77 10,79 10,80 695 1,70:1 1,63 
14 10,88 | 7,72 8,08 9,08 9,08 — 7,10 1,89: 1 1,69 
15 11,02, 7,60 851 9,91 10,00 10,02 7,00  1,69:1 1,70 
16 10,18 7,36 844 10,01 10,00 10,00 7,15 | 1,80:1 1,71 
17 | 11,34) 7,00, 863) 9.71) 987 986 7,88 1,75:1 1,74 
18 10,57 | 10,82 | 1034 — 10,31 | 10,34 698 | 1,87:1 1,68 
19 10,21 | 4,07 | 6,22 854 1016 1014 7,91 1,65:1 1,80 


Aus der Tabelle I ist zu ersehen, daB die Ausfallung in einigen Fiillen 
schon nach 30 Minuten quantitativ, wahrend sie in anderen Fallen stark 
verzégert ist. In der Tabelle II ist als MaB fiir die Fallungsgeschwindigkeit 
die nach 30 Minuten ausgefallte Calciummenge, ausgedriickt in Prozenten 
der iiberhaupt ausfallbaren Menge, in Beziehung gesetzt zum Eiweifgehalt 
und zur Viskositat des Serums. Es zeigt sich, daB die Fallungsgeschwiniiz- 
keit in starkerem MaBe abnimmt, als der EiweiBgehalt und die Viskositit 
zunehmen. Bei einem EiweiBgehalt unter 7%, entsprechend einer relativen 
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Tabelle II. 





Ca-Menge nach 
Nr 30 Min., ausgedriickt 


in °/, der tiberhaupt Relative Viskositit Gesamteiweif 
ausfaillbaren Menge 
1 100 1,62 6,98 
2 48 1,79 7,95 
3 100 1,65 6,97 
4 90 1,68 6,98 
5 100 1,63 6,96 
6 38 1,82 8,52 
7 70 1,70 7,20 
8 100 1,52 6,90 
9 68 1,76 7,63 
10 100 1,63 6,94 
11 45 1,84 9,02 
12 100 1,61 6,92 
13 100 1,63 6,95 
14 85 1,69 7,10 
15 76 1,70 7,00 
16 72 1,71 7,15 
17 71 1,74 7,38 
18 74 1,68 6,98 
19 40 1,89 7,91 


Viskositaét von etwa 1,65, ist die Ausfillung schon nach 30 Minuten 
quantitativ. 

Betrachtet man ferner den Unterschied zwischen dialysablem und 
adialysablem Calcium, so zeigt sich im allgemeinen, daB bei subnormalem 
Calciumspiegel (< 10,00 mg-°%) der Unterschied zwischen dem Calcium- 
wert der Asche wenig verschieden ist von dem Calciumwert, der durch 
direkte Fallung gewonnen wurde. Der adialysable Anteil bei Calcium- 
verarmung ist 4uBerst gering. Depots an adialysablen Calciumsalzen, aus 
denen der Bedarf zur Erhaltung der Calciumisoionie gedeckt werden kann, 
scheinen, wenigstens im Serum, nicht vorhanden zu sein. 

Abweichend verhalten sich die Sera Nr. 2, 6, 19, die durch einen hohen 
Albumin-Globulinquotienten auffallen. Man kann daraus schlieBen, dab 
von dem Albumin gréBere Mengen Calcium adsorbiert werden und deshalb 
der Fallung mit Ammoniumoxalat entgehen. Dieser Befund stimmt mit 
Versuchen von Csapo und Faubl' iiberein, die feststellten, da Albumin 
infolge seiner feineren Dispersitét mehr Calcium zu binden vermag als 
das gréber disperse Globulin. 

Die Sera mit normalem und erhéhtem Calciumgehalt zeigen durch- 
gingig einen gréBeren Anteil an adialysablem Calcium. Diese Differenz 
ist nicht methodisch bedingt und nicht aus einer gréBeren Verschiebung 


der Albumin-Globulinfraktion zu erklaren. Offenbar ist der Grund in einer 


Selbstregulierung der Calciumionisation durch den Organismus zu suchen. 
Bemerkenswert ist das Serum Nr. 8, das bei direkter Ausfallung einen 
héheren Calciumwert zeigt als in der Asche. Die mikroskopische Unter- 
suchung des Niederschlags zeigte starke Verunreinigung durch Magnesium. 
Dieses Serum wurde deshalb quantitativ auf Magnesium untersucht und 


1 Diese Zeitschr. 150, 506, 1924. 
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ergab einen erhéhten Wert von 2,49 mg-°,. Wahrscheinlich ist in diesem 
Falle Magnesium, begiinstigt durch eine hohe Fiallungsgeschwindigkeit, 
mitgerissen worden. Auch der durch direkte Fallung gewonnene Calcium- 
niederschlag des Serums Nr. 19 zeigte Verunreinigung durch Magnesium, 
das in anderen Fallen nicht oder nur in Spuren festgestellt wurde, die kaum 
zu einer Falschung des Calciumwertes ausgereicht haben diirften. 


Zusammenfassung, 


Sera mit unternormalem Calciumgehalt (< 10 mg-°,,) zeigen nur 
geringe Unterschiede zwischen dialysablem und adialysablem Calcium. 
Ausnahmen scheinen mit einer starkeren Verschiebung der Albumin- 
Globulinfraktion zusammenzuhangen. Die Fillungsgeschwindigkeit 
wird in starkem MaBe von der EiweiBmenge und der Viskositat des 
Serums beeinfluBt, so daB es unméglich ist, bei gleichen Fillungs- 
zeiten, die jedoch kiirzer sind als 16 Stunden, zu vergleichbaren Werten 
der verschiedenen Sera untereinander zu gelangen. In einigen Fallen 
wurden Verunreinigungen durch Magnesium gefunden, die unter Um- 
standen zu einer Falschung der Resultate fiihren kénnen. Einwandfreie 
Untersuchungen erfordern die Calciumbestimmung in der Asche. 
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Wirkung des Sulfits bei der zweiten Vergirungsform. 


Von 


(. Neuberg und H. Collatz. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


Glucose-schwefligsaures Natrium ist nicht girfahig'. Nur wenn 
Neutralisationsmittel das durch weitgehende Hydrolyse seiner wasserigen 
Lisung frei werdende schwefligsaure Natrium absattigen, wirkt Hefe 
ein. Keineswegs wird jene Substanz total nach der Gleichung der 
zweiten Vergirungsform umgesetzt, vielmehr — ohne Besonderheit — 
lediglich wie ein entsprechendes Gemisch von freiem Zucker und freiem 
Sulfit vergoren. Dieses uns lange bekannte und selbstverstindlich 
erscheinende Verhalten wurde beschrieben, weil jiingst F. Polak? die 
Ansicht geaiuBert hat, da die Acetaldehyd-Glycerin-Spaltung des 
Zuckers die vorherige Entstehung einer Aldose-Schwefligsiure-ver- 
bindung zur Voraussetzung habe und so zustande komme, daB von 
drei Molekiilen der Hexose zwei mit Sulfit zusammentriten, wahrend 
das dritte normal vergoren werde; die bei dem letzten Vorgang frei 
werdende Energie soll die biochemische Synthese des Zucker-Sulfits 
ermiglichen. Wie gezeigt wurde!, stehen unter anderem die tatsichlich 
erzielten Ausbeuten an Girungsprodukten mit der Annahme in Wider- 
spruch, daB nur zwei Drittel des Zuckers nach der zweiten Vergirungs- 
form zerlegt wiirden. Bei geeigneter Versuchsanordnung reicht der 
Umfang in Wirklichkeit weit dariiber hinaus. Eine einfache Durch- 
rechnung der Resultate zeigt iiberdies, daB eine Herleitung von Acet- 
aldehyd wie Glycerin etwa aus Hefebestandteilen ganz unmidglich ist. 
Der Autor hat nun jtingst® seine Anschauung modifiziert: er bezieht 
eine Entstehung von Zucker-Sulfit, das er tibrigens nie nachgewiesen 
hat, nicht mehr oder nicht mehr in erster Linie auf eine physiologische 
Leistung der Hefezelle, sondern verlegt den Mechanismus jetzt auf 
Vorgiinge am Rohrzucker-molekiil. Daraus gehen bei der Hydrolyse in 





1 C. Neuberg, diese Zeitschr. 212, 477, 1929. 
2 F. Polak, ebendaselbst 212, 363, 1929. 
3 Diese Zeitschr. 216, 179, 1929. 
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statu nascendi am-Hexosen hervor, und gerade diese sollen sich mit 
Sulfit beladen. Einen etwaigen EinfluB des schwach alkalischen Milieus, 
bedingt durch Dinatriumsulfit, wird man dabei aus der Betrachtung 
auszuscheiden haben, da notorisch die Abfangmethode auch bei An- 
wendung neutralen Calciumsulfits und selbst bei schwach  saurer 
Reaktion funktioniert. Weiter fiihrt er zur Stiitze seiner Meinung an, 
da8 maximale Ausbeuten an Zuckerspaltungsprodukten nach der 
zweiten Vergirungsform nur erhalten werden, wenn der Sulfitzusatz 
friihzeitig geschehe, wahrend er bei fortgeschrittener Garung wirkungs- 
los bleiben soll; denn infolge des nunmehrigen Vorliegens ausschlieBlich 
stabiler Zuckermolekiile diirfte die von ihm vorausgesetzte Hexose- 
Sulfit-verbindung nicht entstehen. 

Beide Behauptungen halten der experimentellen Nachpriifung 
nicht stand. 

1. Schon lange war festgestellt', da die verschiedenen in ihrer 
iiblichen stabilen Form angewendeten Hexosen Glucose, Mannose und 
Fructose ebenso gute Substrate fiir die zweite Vergirungsart der Hefe 
sind, wie Rohrzucker. Auch mit der stabilen Galaktose laBt sich das 
Ziel erreichen?. 

Zunichst seien zwei neue vergleichende Versuche mitgeteilt, bei 
denen aquivalente Mengen von Rohrzucker und Invertzucker unter den 
von Polak als optimal bezeichneten Bedingungen verwendet wurden. Der 
Invertzucker war aus den reinen Komponenten kiinstlich zusammen- 
gesetzt, die Lésungen der beiden gewoéhnlichen Hexosen waren zuvor 


Tabelle. 
is bedeutet: J Ansatz, der 26,32 g Invertzucker, 18g kristallisiertes 
Na,SO,, 0,25 ¢ K,HPO,, 0,25 g MgSO,, 0,12 g (NH,).SQO,, 0,12 g CaCO, 
sowie 3g Sinnerhefe in 250ccm enthielt. Temperatur 37°. 
Es bedeutet: S Ansatz, der 25,00 g Saccharose und im iibrigen dieselben 
Ingredienzien wie J enthielt. Temperatur 37°. 








I. Versuch. 
Zeit Zucker vorhanden in g Acetaldehyd in 250 cem Gargut 
Std. J s J oe s j 
23 + 2,690 2,049 
41 ~ + 2,736 2,643 
48 de 
64,5 Spur 
71 0 2,706 


1 C. Neuberg und EH. Farber, diese Zeitschr. 78, 238, 1916; C. Neuberg, 
J. Hirsch und E. Reinfurth, ebendaselbst 105, 307, 1920. 
2 M. Tomita, ebendaselbst 121, 164, 1921. 
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Wirkung des Sulfits bei der zweiten Vergiérungsform. 


II. Versuch (Wiederholung). 





Zeit Zucker vorhanden in g Acetaldehyd in 250 cem Girgut 


Std. J s J 


16 + + 2,096 
23,5 + + 
40 Spur + 2,690 
44 -- Spur 
88 — 2,769 

In Versuch I war die Vergérungszeit des Rohrzuckers mindestens 
7 Stunden langer als die des Invertzuckers. 

In Versuch II war die Vergiérungszeit des Rohrzuckers mindestens 
4 Stunden linger als die des Invertzuckers. 


24 Stunden aufbewahrt, also sicher frei von labilen Modifikationen 
im gelaiufigen Sinne. Die Resultate sind eindeutig. Die Tabelle weist 
aus, daB der Invertzucker schneller vergirt und da8 am SchluB kein 
auBerhalb der Fehlergrenzen liegender Unterschied in den Aldehyd- 
ausbeuten besteht. Wenn er bestand, lag er zugunsten des Invert- 
zuckers. 


2. Die Meinung des Autors, daB eine Zugabe von Sulfit im spaten 
Stadium der Rohrzuckerspaltung keine Aldehydproduktion mehr zur 


Folge habe, ist nach dem Ausfall der eben angefiihrten Versuche und 
aus anderen Griinden nicht haltbar, vor allem deshalb nicht, weil die 
vom Autor benutzten analytischen Methoden ihn zu einer unzutreffenden 
Beurteilung der Verhaltnisse gefiihrt haben diirften. Er hat den in der 
Sulfitmaische jeweils vorhandeney Zucker — von Komplikationen der 
Invertinwirkung sei ganz abgesehen — nach Ost bestimmt und das aus- 
geschiedene Kupferoxydul dann nach Bertrands bekanntem Verfahren; 
dabei muB man aber beachten, daB man dann wegen des viel héheren 
Oxydationswertes der Ostschen Lésung! ungefihr das Doppelte der 
wirklichen Zuckermenge errechnet. Hinzu kommt, daB nach neueren 
Feststellungen? vorhandenes Sulfit auch noch zu hohe Zucker- 
werte vortiuscht. Wenn der Autor also 9°, des angewendeten 
Zuckers noch vorzufinden glaubt, aus dem er keinen Aldehyd mehr 
erhalten haben will, so haben in Wirklichkeit wohl nur ca. 4.5°, 
vorgelegen. Die daraus hervorgehende Aldehydmenge ist natiirlich 


1 AuBer der bekannten alten Literatur siehe hierzu St. R. Benedict, 
Journ. of biol. Chem. 3, 101, 1907; Z. C. Kendall, Journ. Amer. Chem. Soc. 
84, 317, 1912; Chester A. Amick, Journ. of physik. Chem. 31, 1441, 1927. 
Uberall wird gezeigt, daB die Kupferzahlen mit carbonathaltigen Kupfer- 
lésungen héher gefunden werden als mit Aatzalkalischen Mischungen 
( Bertrand). 

2 M. R. Everett, Journ. of biol. Chem. 82, 369, 1929. 
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viel geringer als er annimmt, und er hat einen Zuwachs auch 
deshalb nicht konstatieren kénnen, weil die benutzte Methode der 
Aldehydbestimmung zu ungenau ist. Wie in der aus Eulers Institut 
hervorgegangenen Arbeit von Kertész! unlaingst dargetan ist, fallt die 
direkte Titration von Aldehyd in Maischen ganz unscharf aus. Nament- 
lich bleibt aber unklar, wieso man auf Grund der Abnahme von 
urspriinglich zugefiigtem titrierbarem freien Sulfit tiberhaupt Aldehyd 
bestimmen kann, wenn zugleich Zucker, wie es Verfasser voraus- 
setzt, ebenfalls Sulfit verbraucht. 

Fiigt man zu einer Zeit, wo noch 10 °%, des urspriinglichen Zuckers 
vorhanden? sind, 10%, des anfangs beigegebenen Sulfits hinzu, so 
erhalt man praktisch dieselbe Ausbeute, wie in einem Versuch, bei dem 
die Zuckerlisung von vornherein mit der ganzen Sulfitmenge versetzt 
gewesen war. 

Es wurden drei Ansiatze (A, B, C) mit Saccharose gemacht; die 
Zusammenstellung war genau wie die des Ansatzes J auf §. 234. 

Ansatz A enthielt die ganze Sulfitdosis bei Garbeginn in 250 cem. 
Zu Bund C wurden anfangs nur ®/, , des Sulfits (= 16,2 Na,SO, + 7H,0) 
gefiigt und das Volumen auf 225ccm bemessen. Durch dauernde 
Kontrolle des Ansatzes C wurde der Augenblick abgepaBt, zu dem 
ziemlich genau noch 10%, namlich 2,85 g, von der urspriinglichen 
Menge Zucker (= 26,32 g als Hexosen berechnet) iibrig waren. In 
Ansatz C wurde zu diesem Zeitpunkt auch eine genaue Aldehyd- 
bestimmung nach dem Destillations-verfahren vorgenommen. Nun- 
mehr wurde zum unberiihrt gebliebenen Ansatz B das letzte Zehntel 
Sulfit in 25 cem H,O gegeben. Durch diese Versuchsanordnung werden 
-Vclumenfehler vermieden. 

Die Ergebnisse sind in nachstehender Tabelle verzeichnet. 











g Aldehyd in g Zucker in 
A B ¢ fa B Cc 
Nach 21 Std... 13,80 
7oae ere 9,26 
1/ 9 ar {(=— 10,8% des 
» 44a n -- 2,85 Anfangswertes) 
Pee palate 2,495 
gt ae oy 0 | Spur 
. Meo Soe eee ae 0 


Wie man sieht, wuchs bei Zugabe von 10°, der primaren Sulfit- 
ration nach rund 90°, iger Vergarung die Aldehydmenge ziemlich genau 


1 Z. J. Kertész, H. 176, 144, 1928. 
2 Richtig mit Ostscher Lésung nach Zeitschr. f. analyt. Chem. 29, 
637. 1890 maBanalytisch ermittelt. 








uch 

der 
itut 

die 
ent- 
von 
hvd 
LUS- 


<ers 

80 
lem 
etzt 


die 


em. 
20) 
nde 
lem 
hen 


In 
yd- 


Wirkung des Sulfits bei der zweiten Vergéirungsform. 237 


noch um 10°. Am Ende waren die erzielten Ausbeuten innerhalb der 
Fehlergrenzen bei A und B gleich, eher bei B héher. 


Nebenbei sei bemerkt, daB die schnellere Vergarbarkeit des sogenannten 
zweiten Produkts (Rohzucker) im Vergleich mit reinem WeiBzucker nicht 
regelmaBig zu beobachten ist. Wir fanden sie nicht bei einem hellen Material, 
wohl aber bei einer tiefbraunen Probe, die wir Herrn Dr. O. Spengler, Direktor 
des Instituts fiir Zuckerindustrie in Berlin, verdanken. 

Erhéhte Vergarungsgeschwindigkeit kann man reiner Saccharose 
durch Zusatz von etwas Caramel erteilen, das durch Erhitzung von Saccharose 
oder ihren Komponenten oder aus Arabinose hergestellt ist. Dabei diirfte 
es sich zum Teil um Spuren von Furfurolderivaten handeln. Da8 diese 
und ebenso eine Reihe von Melassebestandteilen, die im Rohzucker noch 
enthalten sind, zu den chemisch definierten Aktivatoren der Géarung ge- 
héren, ist bekannt!. Auch kohlige Bestandteile, die dem Rohzucker an- 
haften, haben einen éhnlichen Effekt ?. 


Wie schon friiher hervorgehoben ist, kann man mit Abfangmitteln, 
die gar nicht an Hexosen angreifen, und umgekehrt, durch Sulfit aus 
Substanzen, mit denen es gar nicht zu reagieren imstande ist, Acet- 
aldehyd als Intermediarprodukt biochemischer Umsetzungen isolieren. 
Nach allem diirfte die primare Entstehung einer Verbindung zwischen 
Substrat und Abfangmittel keine Vorbedingung fiir die Leistungen 
des Abfangverfahrens sein *. 


1 C. Neuberg, diese Zeitschr. 88, 145, 1918; C. Newberg und M. Ehrlich, 
ebendaselbst 101, 239 und 276, 1920; C. Newberg und M. Sandberg, eben- 
daselbst 109, 290, 1920; 121, 215, 1921; 125, 202, 1921. 

2 N. L. Séhngen, Chem. Weekblad 11, 42, 1914; C. Newberg und 
M. Sandberg, diese Zeitschr. 126, 166, 1922. 

* Anm. bei der4 Revision. Von Herrn Dr. Polak erfahren wir durch 
freundliche private Mitteilung, daB er das mit Ostscher Lésung ausgeschiedene 
Kupferoxydul nach Bertrand ermittelt, zur Umrechnung nicht die im 
allgemeinen Gebrauch befindliche Tabelle des franzésischen Autors be- 
nutzt hat, sondern eine von Ost. Nach dieser Angabe wire die Differenz 
nicht mit einer Ungenauigkeit der Zuckerbestimmungen zu_ erkliren. 











Zur Kenntnis des D-Vitasterins. III. 
Vorlaufige Mitteilung: 
Absonderung eines kristallinischen und aktiven Stoffes aus dem 
Bestrahlungsprodukt des Ergosterins, 
Von A. Jendrassik und G. Keményffi. 
(Mitteilung aus dem staatlichen ungarischen hygienischen Institut Budapest.) 


(Eingegangen am 4. November 1929.) 


Wir haben als erste in unserer friiheren Mitteilung auf den Umstand 
hingewiesen, daB bei der Bestrahlung des Ergosterins mit der Quarz- 
quecksilberlampe nicht nur ein, sondern mehrere Bestrahlungsprodukte 
sich bilden, und da bei andauernder Bestrahlung auch die antirachitische 
Wirksamkeit verschwindet, wenn der gréBte Teil des Ergosterins schon 
umgewandelt ist. Wir haben aus diesen und aus anderen Beobachtungen 
die Folgerung gezogen, daB das durch ultraviolette Strahlen aus dem 
Ergosterin entstehende Vitamin D durch die Bestrahlung wieder 
zerstért und in ein anderes Bestrahlungsprodukt tibergefiihrt wird. 
Seitdem wurden diese Beobachtungen durch mehrere Forscher bestitigt. 

Bei dieser Sachlage versprach unser bisher angewendetes Verfahren, 
die fraktionierte Fallung eines Kurzbestrahlungsproduktes, weitere Er- 
folge, wenn es mit gréBeren Mengen und mehrmals nacheinander wieder- 
holt wird. Wir haben zuerst mit kleineren Mengen mehrere Orientierungs- 
versuche ausgefiihrt und beabsichtigten, durch die Fraktionierung einer- 
seits das unveranderte Ergosterin, anderseits die — durch Anwendung von 
Kurzbestrahlungsprodukten nur in kleinen Mengen vorhandenen — Uber- 
bestrahlungsprodukte abzusondern. Wir fanden, daB die Léslichkeitsreihe 
folgende ist: Uberbestrahlungsprodukt, aktiver Anteil, Ergosterin. 

Bei der systematischen Durchfiihrung der Fraktionierung hat uns 
die Bestimmung der Ultraviolettabsorption der verschiedenen Frak- 
tionen gute Dienste geleistet. Es stellte sich naimlich heraus, da8B die 
Uberbestrahlungsprodukte ein Spektrum besitzen, welches die maximale 
Absorption bei 2400A aufweist. Andererseits sahen wir, da das 
Ergosterin ein Absorptionsmaximum bei 2700A zeigt. Obwohl diese 
Absorption bei Bestrahlung wachst — wie es schon friiher mehrmals 
festgestellt wurde —, haben wir diese Erscheinung trotzdem nicht 
dem Entstehen des Vitamins zugeschrieben, sondern setzten voraus, 
daB diese Erscheinung von einem anderen Bestrahlungsprodukt her- 
rihrt. Diese Voraussetzung wurde auch durch die Fraktionierungs- 
versuche bestitigt. Denn es stellte sich heraus, daB bei Entfernen des 
am schwersten léslichen Anteils — welche auch fast die ganze Menge 
des unveranderten Ergosterins enthalt — diese Absorption verschwindet 
und ein Stoff erhalten wird, welcher hohe Wirksamkeit besitzt und 
Absorptionsmaximum nur bei 2400A zeigt. 

Nach diesen Orientierungsversuchen konnten wir die Fraktionierung 
aus Alkohol systematisch mit groBen Mengen bestrahliten Ergosterins aus- 
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fiihren. Wir bestrahlten eine Lésung von 80g Ergosterin in 25 Liter Alkohol 
in Teilen zu 2,5 Liter mit einer Hanauer Quarzquecksilberlampe von 
3000 Kerzenstarke aus 20cm Entfernung 30 Minuten lang. Die Lésung und 
die Lampe waren in einem luftdicht geschlossenen Schrank, aus welchem 
die Luft mittels Kohlendioxyd sorgfaltig entfernt war. Die Lésung wurde 
nach dem Bestrahlen in Vakuum bis 5000 ccm Volumen eingeengt, bis 0°C 
abgekiihlt und die ausgeschiedene Substanz ([a) abgenutscht. Die aus- 
geschiedenen perlmutterglanzenden Kristalle erwiesen sich nach ihren 
Konstanten und der Digitoninfallbarkeit als beinahe unverandertes Er- 
gosterin und waren in Tagesdosen von 1 y unwirksam. Die Substanz (Ia) 
zeigte aber im Strahlenbereich zwischen 2900 und 2500A etwas starkere 
Absorption als unbestrahltes Ergosterin. Es scheint daher, daB hierbei 
mit dem Ergosterin eine andere Substanz mit ausgeschieden ist, welche 
dem Ergosterin ahnliche, aber starkere Absorption besitzt. Die Bildung 
dieses Prodikts wurde auch von anderen Forschern beobachtet. 

Der in der Lésung gebliebene Anteil (Ib) zeigte eine ziemlich geringe 
Absorption der Ultraviolettstrahlen mit Maximum bei 2400A. Es 
wurden aus dieser Lésung zwei weitere Substanzen abgeschieden. Die 
erste Substanz (Ila) wurde durch Einengen auf 1000 cem und Filtrieren 
in kleinen weiBen Kristallen erhalten und zeigte eine dem Ergosterin 
ihnliche Absorption, erwies sich aber schon in Dosen von 0,1 y voll- 
kommen wirksam. Die zweite Substanz wurde ausgeschieden durch 
Kinengen auf 150 ccm. Der so erhaltene élige, gelblich gefarbte Stoff(ITb) 
zeigte geringe Absorptionsmaxima an zwei Stellen des Ultraviolett- 
spektrums, und zwar bei 2700 und 2400A. Die Substanz war wirksam 
in Tagesdosen von 0,02 y. Aus der Mutterlauge (IIc) konnte keine 
feste Fraktion mehr abgeschieden werden. Die Lésung zeigte eine 
starke Extinktion mit dem Maximum bei 2400A. Der in der Lésung 
zuriickgebliebene Stoff war in Grenzdosen von 0,02 y aktiv. Das mit 
(IIb) bezeichnete Praparat, welches die gréBte antirachitische Wirksam- 
keit besaB, obwohl als Mittelfraktion am meisten von Ergosterin und 
von Uberbestrahlungsprodukten befreit, war offensichtlich noch kein 
einheitlicher Stoff, desWegen wurde es noch weiter mittels alkoholischer 
Fraktionierung gereinigt. So erhielten wir zwei Anteile. Einerseits die 
ausgeschiedenen vollig weiBen, derben oktaederaihnlichen Kristalle (I11a), 
andererseits nach Eindampfen der Lésung eine gelbe amorphe Masse, 
in welcher aber noch weife Kristalle eingeschlossen waren (IIIb), ein 
Zeichen dafiir, daB die Trennung nicht vollistindig erfolgt ist. 

Die mit (IIIa) bezeichnete Substanz war erwartungsgemaB auBerst 
aktiv. Sie zeigte schon vollige Heilung bei Tagesdosen von 0,01 y. 
Sie zeigte bei der von uns regelmaéBig angewendeten Konzentration 
keine Absorption der ultravioletten Strahlen. Dagegen zeigte (IIb) 
schon eine ahnliche, aber schwichere Absorption wie (IIc), also eine 
maximale Extinktion bei 2400A. Die Substanz (IIIa) war in Alkohol 
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und noch leichter in Chloroform léslich, kristallisierte aus Alkohol in 
derben oktaederaihnlichen, hygroskopischen Kristallen, welche schwer 
zu trocknen waren, aus Chloroform in sternférmig gruppierten Nadeln. 
Der Schmelzpunkt betrug 92° korr. [a]p) = — 35,4°. 

Ein besonders wichtiger Befund war die Durchlassigkeit dieses 
Stoffes fiir ultraviolette Strahlen, da eine 0,01 °,ige Lésung in Alkohol 
eine kaum wahrnehmbare Absorption zeigt. Wir fanden dagegen im 
Falle Anwendung von gréBeren Konzentrationen eine charakteristische 
selektive Absorption, welche einem Gehalt von ungefaihr 20°, un- 
veriindertem Ergosterin entspricht. Nach diesem Befunde haben wir 
die Digitoninfaillbarkeit ermittelt und erhielten einen Niederschlag 
von Ergosterindigitonid, dessen Menge mit dem spektrometrischen 
Befund von 20%, Ergosterinbeimengung tibereinstimmt. 

Um diesen Gehalt an Ergosterin zu entfernen, haben wir die 
Substanz in Alkohol gelést, mit tiberschiissigem Digitonin gefallt, das 
Filtrat im Vakuum eingedampft und den Riickstand mit Ather aus- 
gezogen. Alsdann wurden die Ausziige eingedampft. Die so erhaltene 
Substanz kristallisierte in facherartig angeordneten Nadeln. Der 
Schmelzpunkt betrug 38°C. Das Ultraviolettspektrum zeigte auch 
bei der Konzentration von 0,08 °,, keine dem Ergosterin entsprechende 
Absorption und nur bei diesen hohen Konzentrationen eine ganz geringe, 
dem Uberbestrahlungsprodukt entsprechende Absorption bei 2400 A. 
Leider verhinderte die geringe Menge dieses von uns dargestellten 
einheitlichen, kristallinischen Stoffes vorlaufig die eingehendere Unter- 
suchung. Unsere bisherigen Beobachtungen, besonders aber das charak- 
teristische ultraviolette Absorptionsspektrum dieser Substanz, werden 
uns in kurzer Zeit erméglichen, diese Verbindung in ganz reinem Zu- 
stande und in ausreichender Menge darzustellen, um ihre physikalischen 
Konstanten und ihre chemische Natur zu erforschen. Bis dahin méchten 
wir die nahere Untersuchung dieses durch unser Fraktionierungs- 
verfahren darstellbaren Stoffes fiir uns vorbehalten. 


Zusammenfassung. 


1. Wir haben unser zur Fraktionierung des bestrahlten Ergosterins die- 
nendes Verfahren weiter ausgebaut und mit gréBeren Mengen ausgefiihrt. 

2. Auf diese Weise haben wir eine einheitliche, kristallinische 
Substanz dargestellt, welche keine bemerkenswerte Absorption der 
ultravioletten Strahlen zeigte und in Tagesdosen zu 0,01 y Ratten- 
rachitis heilen konnte. Wir vermuten, da diese Substanz als das 
antirachitische Vitasterin angesprochen werden kann. 

3. Dagegen konnte festgestellt werden, da8 Bestrahlungsprodukte, 
welche eine vermehrte Absorption im Bereich von 2700A oder ein 
Absorptionsband mit Maximum bei 2400 A zeigen, nicht mit der anti- 
rachitischen Substanz identisch sind. 
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